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Introduction

Une partie de notre patientele se tourne aujourd’hui vers des thérapeutiques
alternatives, témoignant d'une défiance croissante vis-a-vis de de la meédecine
conventionnelle. Bon nombre de chirurgiens-dentistes ont ainsi été confrontés a des
patients vantant les mérites de leurs dentifrices au charbon ou issus de leur propre
confection. A I'aspect potentiellement nocif de ces fabrications « maison », puisque
non testées par ’TANSM, s’ajoute entre autres I'absence de fluor dont I'effet préventif
vis-a-vis de la maladie carieuse n’est plus a prouver. Pour répondre a cette nouvelle
demande, les industriels de la santé orale commercialisent de nouveaux dentifrices

davantage composés d’extraits naturels.

La canneberge, plus communément appelée cranberry outre-Atlantique, fait preuve
d’'une notoriété nouvelle depuis une quinzaine d’années. Cette baie est depuis
longtemps employée dans les médecines traditionnelles nord-américaines. On lui
préte des vertus contre les infections urinaires, les maladies cardio-vasculaires ou
encore contre les pathologies bucco-dentaires. A I'heure actuelle, la recherche
scientifique s’emploie a mettre en évidence l'intérét de la canneberge, sous sa forme
brute ou aprés extraction des différents alcaloides qu’elle renferme, dans divers

domaines médicaux.

Compte tenu de la profusion d’articles scientifiques abordant I'usage possible de la
canneberge en médecine bucco-dentaire et 'absence a ce jour de réelle synthése des
données actuelles, il apparait intéressant de faire un état des lieux et de se demander
si la canneberge peut trouver sa place dans I'arsenal thérapeutique a notre disposition.

Dans l'objectif de répondre a cette interrogation, ce travail s’attachera a examiner la
littérature scientifique disponible a ce sujet afin de dresser un bilan des connaissances
actuelles en la matiére et de proposer a la recherche de nouvelles pistes.

Suite a une courte description de la composition phyto-chimique et des applications
potentielles de la canneberge, nous réaliserons la synthése des recherches effectuées

dans le domaine bucco-dentaire.

14



1 La canneberge

1.1 Présentation

1.1.1 Geénéralités

La canneberge (figure 1) est une baie dont la production est assurée par des plantes
appartenant a la famille des éricacées, tout comme les myrtilliers ou encore les
arbousiers. Nous la connaissons davantage sous [I'appellation anglaise de
« cranberry ». Elle est communément présente a I'état sauvage dans les marais et
tourbiéres a dominance acide des régions froides et humides. D’un point de vue
phylogénétique, les plantes qui produisent les canneberges appartiennent au genre

Vaccinium.

Figure 1 : Canneberges prétes a la récolte (Le Monde, 2022)

Les espéces qui fournissent ces fruits peuvent étre classées en deux groupes :
e la canneberge d'’Amérique ou canneberge a gros fruits dont on réalise une
culture industrialisée (Vaccinium macrocarpon) ;
¢ les canneberges communes (Vaccinium oxycoccos et Vaccinium vitis-idea L.),
produisant des fruits de plus petite taille, et retrouvées a I'état sauvage dans
plusieurs régions du monde (Europe du nord, Asie, Amérique du Nord)
(Fitzpatrick, 2015).

1.1.2 Etymologie

La canneberge a fait I'objet de multiples appellations a travers les siécles. Cette plante
fut initialement nommeée « sassamenesh » ou « ibimi » par les peuples amérindiens
qui en firent usage dans de nombreux domaines (Lantin, 2014). Les termes « atocas »
Ou « atacas », issus des peuples iroquois, demeurent a ce jour employés par une

minorité de québécois pour désigner ce fruit (Dorion, 2015).
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Le nom qui lui sera ensuite donné par les colons européens est celui de « cranberry »
qui signifie baie de la grue. On estime que l'attribution de ce nom serait liée a la
ressemblance de la fleur de cette plante avec la téte et le cou de cet oiseau des dunes
(figure 2) (Online Etymology Dictionary, 2022). Cette appellation aurait elle-méme pour
origine le terme allemand/hollandais de « kranbeere/krénbere » ramenant a la méme

souche étymologique.

Figure 2 : L oiseau des dunes (la grue) et un plant de canneberge (Thomas, 2003)

Le terme de canneberge apparaitra quant a lui dans la langue frangaise aux alentours
de 1665 (Rey, 2010).

De nos jours, elle est communément appelée canneberge, cranberry ou grande airelle

rouge d’Amérique du Nord.
1.1.3 Histoire

On rapporte un usage ancien de ce fruit par les natifs américains a des fins
alimentaires mais également médicinales laissant ainsi supposer de possibles

propriétés thérapeutiques (Dieti Natura, 2022).

L’'un des usages les plus frequemment mentionné concerne la confection de
pemmican (figure 3). L'ajout de canneberge a cette préparation (mélange de viandes
séchées, de saindoux et de fruits secs) semblait permettre d’augmenter la durée de
conservation du mélange grace aux propriétés antimicrobiennes supposées de ce fruit
(Filippone, 2022).

Figure 3 : Pemmican (Henderson, 2018)
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Elle fut également employée pour lutter contre les problémes gastriques, les infections
urinaires ou comme désinfectant des plaies et blessures (Dieti Natura, 2022).

On recense d’autres usages de la canneberge : monnaie d’échange, peinture
guerriére, teinture des vétements (Jardin des chefs, 2022).

Du fait de son contenu vitaminique et de sa longue durée de conservation, les colons
européens y eurent également recours durant les traversées maritimes pour lutter
contre le scorbut sans pour autant comprendre les subtils mécanismes de cette

carence (Lantin, 2014).

D’autre part, ce petit fruit est profondément ancré dans la culture américaine. En effet,
on suppose qu’ameérindiens et colons européens fétaient ensemble la chasse des
dindes et la cueillette des canneberges a loccasion de la célébre féte de
« Thanksgiving » (Wills, 2014).

La culture de la canneberge débute au 19éme siécle dans le Massachussetts puis
s’étend rapidement a divers Etats nord-américains et au Canada (Association des
Producteurs de Canneberges du Québec, 2022). Ces deux pays représentent
actuellement 90% de la production mondiale (Skrovankova et al., 2015).

1.1.4 Description botanique et cycle de vie (Thomas, 2003)

Le Vaccinium macrocarpon croit dans des sols relativement infertiles en symbiose

racinaire avec le champignon Phoma radicis.

Il s’agit d’'une plante vigoureuse, recouvrant les sols et produisant des fruits grace a
une architecture présentant deux types de tiges :
¢ les stolons, non producteurs de fruits, qui permettent I'expansion de la plante ;

e les tiges verticales qui portent fleurs et fruits (figure 4).

Figure 4 : Plant de canneberge montrant les stolons et les tiges verticales
(Thomas, 2003)

C’est une plante dont la hauteur ne dépasse que trés rarement 30 cm mais dont
I'envergure peut atteindre jusqu’a 1m80.
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Consécutivement a la phase dormance qui permet a la plante de se protéger de I'hiver,
la croissance végeétative printaniére laisse place a la floraison durant les mois de juin

et juillet. La pollinisation des fleurs permet alors le développement des fruits.

Les fruits obtenus sont des baies rondes d’'une dizaine de millimétres de diamétre en

moyenne, de couleur rouge, plus ou moins foncée : les canneberges.
1.1.5 Culture (Caron, 2009)

La culture industrielle de la canneberge nécessite la maitrise de deux paramétres

essentiels : le pH et l'irrigation des sols.

Cette culture a lieu dans des bassins sablonneux a pH acide appelés cannebergiéres.
Le pH y est strictement maintenu entre 4,2 et 5,0 sans dépasser la limite inférieure de

3,2 et la limite supérieure de 5,5.

Les installations sont composées de systemes d’irrigation complexes. En effet, de
grandes quantités d’eau sont employées durant toutes les périodes de culture de la
plante :
e durant le printemps et I'été pour répondre aux besoins hydriques liés a la
croissance des plantes ;
e al'automne pour permettre 'immersion des cultures et la récolte des fruits ;

e pendant I'hiver pour assurer la protection des plantes contre le gel.

La récolte de la canneberge, qui a lieu en de fin septembre a mi-octobre, est réalisée
par la technique du « wet ». Les champs sont immergés afin de faire flotter les fruits,
ce qui facilite la récolte, les agriculteurs n’ayant plus qu’a détacher mécaniquement les
fruits et a les rapprocher d’'une des berges a I'aide d’'immenses bouées (figure 5).

Figure 5 : Champ de canneberges immergées pour la récolte (Kanata, 2011)

Un autre critere déterminant pour I'importance des récoltes et la qualité des fruits est

le maintien d’une température entre 15 et 27°C afin d’assurer une croissance optimale.
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1.2 Composition phyto-chimique

Les fruits de Vaccinium Macrocarpon, seule espece dont on réalise une culture
industrialisée, présentent une composition phyto-chimique particulierement riche.
Outre un contenu vitaminique important, on recense plusieurs composés chimiques

aux potentiels effets thérapeutiques intéressants.
1.2.1 Les pro-anthocyanidines (PAC)

La composition phytochimique de la canneberge est caractérisée par une grande
richesse en flavan-3-ols (Pappas et Schaich, 2009). Ces derniers sont présents au
sein de ce fruit sous forme de monoméres, d’oligoméres et de polymeres. Les
oligomeres et polymeres de flavan-3-ol constituent le groupe des pro-anthocyanidines
(PAC) et représentent 85% des flavan-3-ols totaux de la canneberge (White et al.,
2011) (figure 6).

Flavan-3-ols

(-)-Epicatechin (shown here)
(+)-Epicatechin

(-)-Catechin

(+)-Catechin

Figure 6 : Favan-3-ols de la canneberge (Blumberg et al., 2013)

Les PAC constituent un groupe moléculaire hétérogéne caractérisé par trois
éléments :

e la nature de leurs unités constitutives ;

e le type de liaison ;

e le degré de polymérisation.

La (-) épicatéchine est I'unité constitutive majeure dans les PAC de canneberge, alors
que la (+) épicatéchine et les (epi) gallocatéchines ne sont présentes qu'a I'état de

traces.

La condensation de ces monoméres en oligomeéres et polyméres peut se faire de deux

fagons distinctes (figure 7) :
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e par |'établissement d’'une liaison simple C-C entre le C4 de l'unité supérieure et
le C8 ou le C6 de I'unité inférieure. On obtient de ce fait une pro-anthocyanidine
de type B ;

e par I'établissement d’'une liaison éther entre le C2 de l'unité supérieure et le
groupement hydroxyle (OH) en C7 de l'unité inférieure s’ajoutant a la liaison
classique, de type C-C, préalablement citée. |l s’agira alors d'une pro-
anthocyanidine de type A.

Procyanidin A2 Procyanidin B2

Figure 7 : PAC de type A et B de la canneberge (Blumberg et al., 2013)
Les PAC contenant au moins une liaison de type A représentent 51 a 91% du total des
PAC de la canneberge (Feliciano et al., 2012).

De nombreux fruits présentent des quantités importantes de PAC, les pommes et les
raisins par exemple. Néanmoins, seuls quelques fruits tels que les avocats et les
cacahuétes possédent des PAC de type A. Mais aucun, a I'exception de l'airelle, n’en
contient en quantité comparable a la canneberge (Gu et al., 2004).

Le type de liaison des PAC influe sur leurs propriétés biologiques. Les PAC de type A
semblent plus actives biologiquement en raison de la rigidité conformationnelle
apportée par la liaison éther supplémentaire. Ainsi, il a été démontré in vitro que les
PAC de type A inhibent davantage I'adhésion d’Escherichia coli aux cellules uro-
épithéliales que les PAC de type B (Howell et al., 2005).

Il semble également intéressant de souligner qu'’il a réecemment été mis en évidence
que la canneberge présentait une fraction élevée de PAC liées a la paroi cellulaire.
Ces derniéres, résistantes aux techniques d’extraction conventionnelles sont ainsi
exclues des quantifications. Il serait donc probable que I'on sous-estime la teneur
réelle de PAC dans la canneberge (Saura-Calixto, 2012). Fait d’autant plus intéressant
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que les PAC liées a la paroi cellulaire ont montré leur biodisponibilité dans le systéeme
intestinal humain (Saura-Calixto et al., 2007).

1.2.2 Les anthocyanes

Un autre composé est retrouvé en quantité importante dans la canneberge. Il s’agit
des anthocyanes qui sont responsables de la couleur des fruits ainsi que des potentiels
effets biologiques.

Les anthocyanes semblent exercer un effet bénéfique sur la santé humaine via une
modification du microbiote intestinal. C’est a ce jour la piste la plus documentée afin
d’expliquer leurs effets bénéfiques sur les pathologies liees au stress oxydatif telles
que les maladies cardio-vasculaires et neurodégénératives (Mattioli et al., 2020).

La canneberge est un des rares aliments présentant six molécules de la famille des
anthocyanidines : la péonidine, la cyanidine, la malvidine, la delphinidine, la pétunidine
et la pélargonidine (figure 8) (Wu et Prior, 2005).

Cyanidin (R,;=H, R;=OH)
Delphinidin (R;=R,=0H)
Malvidin (R=R,=0OMe)
Pelargonidin (R;=R,=H)
Peonidin (R=H, R,=0OMe)
Petunidin (R;=OH, R;=OMe)

Figure 8 : Anthocyanes de la canneberge (Rozanska et Regulska-1low, 2018)

Au sein de la canneberge, ce sont les cyanidines et les péonidines qui sont
prédominantes (Oszmianski et al., 2018).

La teneur en anthocyanes varie selon trois facteurs (Blumberg et al., 2013) :
e le type de culture ;
e l|a durée de maturation ;

e la taille du fruit a la récolte.
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1.2.3 Les acides phénoliques

On retrouve plus d’'une quinzaine d’acides phénoliques au sein de la canneberge.
Parmi eux, les acides benzoiques y sont présents en quantité importante (figure 9)
(Zuo et al., 2002). lls ont été historiquement employés comme conservateurs
alimentaires du fait de leurs propriétés antibactériennes et antifongiques et font I'objet
d’études mettant en avant leurs capacités a améliorer la digestion, I'absorption et la

protection de la barriére intestinale (Mao et al., 2019).

Les acides cinnamiques, notamment I'acide p-coumarique et I'acide sinapique, y sont

également présents de maniére significative (figure 9) (Zuo et al., 2002).

Acides hydroxybenzoiques Acides hydroxycinnamiques
COOH
R4 \ COOH
R R
R1 R3 2 4
R
R, 3
=R2=R3=0OH Acide gallique R4=0OCHa, R,=0OH R3=R4=H, Acide férulique
=H, Ry=R3 =OH Acide protocatéchique R1=R3=R4=H, R,=0OH Acide p-coumarique
R4=H, R;=OH, R3=OCHz  Acide vanillique R4=R2=R3=H, R4=OH Acide o-coumarique
0=0H, R1=R3=0CH3 Acide syringique R4=R,=0OH, R3=Rs=H Acide caféique
1=R3=H, R>=OH Acide p-hydroxybenzoique R1=R3=0OCHjs, R;=OH, Rs=H Acide sinapique

Figure 9 : Acides phénoliques de la canneberge (Giraldo et Javier, 2009)
Les acides phénoliques de la canneberge ne sont cependant pas spécifiques a ce fruit

et sont présents en moindre proportion que dans d’autres baies telles que les fraises
et les framboises.

1.2.4 Les terpénes

On retrouve au sein de la canneberge différents terpénes (Wu et al., 2020) : I'acide
ursolique, l'acide oléanolique, le 3-sitostérol et le stigmastérol.

L’acide ursolique, présent dans de nombreux médicaments a base de plantes et
possédant de puissants effets anti-inflammatoires y est présent en quantité importante
(Ikeda et al., 2008). Ce terpéne entre dans la composition d’autres aliments tels que
les pommes et les olives mais on retrouve au sein de la canneberge deux dérivés rares
de I'acide ursolique (Blumberg et al., 2013) :

e l'acide cis-3-Op-hydroxycinnamoyl ursolique ;

e l'acide trans-3-Op-hydroxycinnamoyl ursolique.
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En raison de leurs propriétés anti-oxydantes, anti-inflammatoires et anti-cancéreuses
prouvées chez ’homme, les acides ursoliques et oléaniques (figure 10) font, a 'heure
actuelle, I'objet de multiples études sur leurs potentiels effets neuro-protecteurs
(Gudoityte et al., 2021).

OH

OH

"'l/,/

%,
%
(4

Oleanolic acid Ursolic acid

Figure 10 : Terpénes de la canneberge (Caunii et al., 2017)

1.2.5 Les flavonols

La canneberge est décrite comme l'une des sources de fruits les plus riches en
flavonols (Harnly et al., 2006). Les flavonols de la canneberge apparaissent
principalement sous forme de quercétine, de myricétine et de kaempférol (figure 11)
(Pappas et Schaich, 2009).

OH o

Flavonols

Quercetin: R1=R3=0H, R2=H

Myricetin: R1=R2=R3=0H

Kaempferol: R1=R2=H, R3=0H

Quercetin 3-0O-galactoside: R1=0H,
R2=H, R3= O-galactose

Figure 11 : Flavonols de canneberge (Blumberg et al., 2013)

Les quercétines sont les flavonols les plus présents, notamment sous forme de 3-O-
galactoside quercétine (Diaconeasa et al., 2014). Ce sont de puissants anti-oxydants
qui présentent des effets dans la lutte contre I'ostéoporose, mais aussi contre certaines
formes de cancers ou encore sur des pathologies pulmonaires et cardiovasculaires
(Boots et al., 2008).
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1.3 Propriétés thérapeutiques

1.3.1 Sur le systéme cardio-vasculaire

Une revue systématique de la littérature tend a prouver les effets bénéfiques de la
canneberge sur la santé cardiovasculaire (Ruel et Couillard, 2007). Ces bienfaits
sembleraient étre induits par une action directe de la canneberge sur ces processus
pathologiques (Reed, 2002), mais également par une réduction des facteurs de risque
des maladies cardio-vasculaires (Pourmasoumi et al., 2020).

Nous allons nous intéresser plus en détail a deux effets potentiels de la canneberge
sur les maladies cardio-vasculaires :
e une action sur I'athérosclérose ;

e une action vis-a-vis des facteurs de risques des maladies cardio-vasculaires.

Tout d’abord, rappelons que I'athérosclérose, premiére cause de mortalité dans les
pays nord-américains et donc enjeu de santé publique majeur, est causée par un dépot
de lipides et de cholestérol au niveau des parois artérielles.

L’athérogénese est initiée par

Formation de

I'absorption de lipoprotéines de a plaque
faible densité (LDL) oxydées

par les macrophages ——
endothéliaux; s’en suit une
accumulation de ces cellules K

N \ /
spumeuses entrainant, a terme, B« o s oo

une fissure de la paroi i
endothéliale. Il se produit alors \\,‘ A
un phénomene d’agrégation
plaquettaire a I'origine
d’accidents vasculaires

cérébraux et d’infarctus du

myocarde (figure 12).

Figure 12 : Etapes de l'athérogénése (Léoni)
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La littérature scientifique met en avant les effets de la canneberge (anthocyanes,
flavonols et pro-anthocyanidines) dans la lutte contre les mécanismes de

I'athérosclérose :

inhibition de I'oxydation des LDL cholestérol (Fuhrman et Aviram, 2001) ;

inhibition des enzymes impliquées dans I'absorption des LDL cholestérol par
les macrophages endothéliaux (Aviram et Fuhrman, 1998) ;

e augmentation du transport inverse du cholestérol (Millar et al., 2017) ;

e diminution du cholestérol total et du LDL cholestérol (Wang et al., 2018) ;

¢ inhibition de I'adhésion et d’agrégation plaquettaire (Sharifi-Rad et al., 2022).

Par ailleurs, I'utilisation de la canneberge exercerait une action directe a 'encontre de
trois maladies associées aux maladies cardiovasculaires :

e le diabéte ;

e ['hypertension artérielle ;

e l'obésite.
Tout d'abord, les composés poly-phénoliques, composants majeurs des canneberges,
présentent un intérét dans la prévention et le traitement du diabéte de type 2. En effet,
outre I'aspect préventif de ce fruit, les anthocyanes permettent de traiter le diabéte de
type 2 dans la mesure ou ils assurent une régulation du métabolisme glucidique, une
réduction de linsulino-résistance et une amélioration de la sécrétion d’insuline

(Rozanska et Regulska-llow, 2018).

Ensuite, les flavonoides de la canneberge permettent également de lutter contre
I'hypertension artérielle. lls entrainent une augmentation de la production d’acide
nitrique au niveau de I'endothélium. L’action directe des flavonoides et la diffusion de
'acide nitrique endothélial générent, au niveau des muscles lisses des parois
sanguines, une réduction du taux d’ions calcium a l'origine d’une réduction de la

pression artérielle (Atucha et al., 2022).

Enfin, on entend lutter contre I'obésité grace aux composés de canneberge dans la
mesure ou les flavonoides entrainent, selon des études in vitro sur cultures cellulaires,
une augmentation de la lipolyse et une réduction de I'adipogénése. D’autre part, des
études in vivo sur modeles animaux démontrent une réduction de la charge pondérale
et de la masse grasse, cependant, des expérimentations chez ’'homme montrent des

résultats contradictoires, certainement liés a divers biais (Wang et al., 2014b).
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1.3.2 Sur le systéme urinaire

Dans une perspective de réduction de l'usage des antibiotiques face au
développement de résistances multiples a ces médicaments (Alos, 2015), il parait
opportun de s’intéresser aux propriétés supposées de la canneberge pour prévenir les
infections urinaires, principalement soignées par des traitements antibiotiques (Barea
et al., 2020).

Il est important de comprendre que I'activité antimicrobienne des plantes utilisées en
phytothérapie repose sur un ensemble de mécanismes d’actions complexes et

complémentaires, ce qui induit un faible risque de résistance microbienne.

Historiquement, on considérait que I'effet préventif de la canneberge était lié a I'effet

bactériostatique assuré par les acides contenus dans ce fruit.

Or, on considére désormais que l'efficacité de la canneberge dans la prévention des
infections urinaires semble reposer en majeure partie sur sa capacité a inhiber
'adhésion bactérienne dans les voies urinaires (Gonzalez de Llano et al., 2019). En
effet, la consommation de canneberge semblerait limiter 'adhésion des souches
d’Escherichia coli uro-pathogénes (UPEC) au niveau des voies urinaires (figure 13)
(Gonzalez de Llano et al., 2020). Cette capacité anti-adhésion s’exerce également sur
E. coli a fibre P (Gupta et al., 2007), associée aux cystites et aux pyélonéphrites
(Zalewska-Piatek, 2011).

Uropath | “
opa Oﬂenesus uTl .\ O m’
Antiadhesion 01 bactena \

Fimbnae
Adheswn of bacteria

Uropathogenic Escherichia coli

Uropathogenic Escherichia coli

I
14 4¢3

Uroepithelial cell Uroepithelial cell Uroepithelial cell

Figure 13 : Effets des PAC de canneberge sur l'adhésion d'E. coli aux cellules uro-épithéliales
(Das, 2020)

Pour rappel, la souche UPEC d’E. coli est la principale bactérie pathogéne retrouvée
dans les infections des voies urinaires. Son adhésion est une cible thérapeutique

majeure, puisqu’elle représente une étape clef de la pathogénie (Guglietta, 2017).
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Cette réduction des capacités d’adhésion bactérienne assurée par les composeés de
canneberge semble étre essentiellement associée a des modifications

morphologiques au niveau de la surface bactérienne (Liu et al., 2006).

Il apparait également intéressant de noter que les PAC de canneberge limitent
également I'adhésion des souches d’E. coli pathogénes extra-intestinaux (ExPEC) au
niveau des cellules épithéliales du systeme intestinal, véritable pourvoyeur d’'infections
des voies urinaires (Feliciano et al., 2014). La canneberge agit donc au niveau gastro-
intestinal et uro-génital sur 'adhésion des souches ExPEC et UPEC d’E. coli, étape

G )

{Uropathogenic E. coli)

clef du développement de ces infections (figure 14).

—
EXPEC
oV e P & e

Urothelium

— —yp —
Mucus bilayer

Intestinal
Epithelium
\ Enterocytes

Figure 14 : Effets de la canneberge sur l'adhésion d'E. coli au niveau uro-épithélial et intestinal
(Gonzalez de Llano et al., 2020)

La littérature scientifique qui aborde l'intérét de la canneberge comme traitement
préventif des infections urinaires est trés fournie mais présente des conclusions
contradictoires, résultant sans doute de multiples biais, parmi lesquels, la difficulté

d’établir des modeles d’études fiables et comparables.

L’'une des complexités réside dans le choix des participants, en raison de la
pathogénese différente selon les groupes de patients considérés : les infections

urinaires surviennent conseécutivement a des rapports sexuels chez les femmes en
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age de procréer tandis qu’elles sont davantage liées a des critéres anatomiques chez
les jeunes filles.

Ainsi deux méta-analyses récemment menées sur l'intérét préventif de la canneberge
n'aboutissent pas aux mémes conclusions. Une premiere méta-analyse de 10 essais
cliniques regroupant 1494 participants conclut que la consommation de canneberge
prévient la survenue d’infection des voies urinaires, particulierement chez les femmes
ayant des infections récurrentes (Wang et al., 2012). A l'inverse, une seconde méta-
analyse comportant 24 essais cliniques avec un total de 4473 participants, n'observe
pas d’effet préventif avec la consommation de produits issus de la canneberge dans
I'apparition d’infections urinaires (Jepson et al., 2012).

1.3.3 Sur le tractus gastro-intestinal

La canneberge et ses composants présentent également un intérét dans la lutte contre
l'infection a Helicobacter pylori au niveau gastro-intestinal.

Il apparait intéressant de rappeler la forte prévalence de l'infection a cette espéce
bactérienne dans le monde, principale responsable d’'ulcéres gastroduodénaux,
induisant a terme un risque de cancérogénése (Wang et al., 2014).

Tout d’abord, les composants de la canneberge ont prouvé in vivo leur capacité a
inhiber 'adhésion d’H. pylori aux cellules de la paroi gastrique (Burger et al., 2002).

D’autres études in vitro montrent que la canneberge et ses composants induisent une
modification morphologique chez cette bactérie, 'obligeant a adopter une forme
coccoide inhibant ainsi sa croissance de maniére bactériostatique (Matsushima et al.,
2008).

Plus réecemment encore, un essai clinique réalisé chez des patients infectés a H. pylori
a permis de constater une réduction de 20% du taux d’infection a cette bactérie chez
les individus ayant recu une boisson a base de canneberge enrichie en PAC par
comparaison au groupe témoin (Li et al., 2021).

D’autre part, le stress oxydatif induit par la colonisation intestinale par H. pylori, qui
joue un réle majeur dans les pathologies gastriques, semble aussi faire I'objet d’'une
inhibition consécutivement a la consommation de boissons a base de canneberge
(Gao et al., 2021).

28



Enfin, une méta-analyse sur l'intérét de la supplémentation en canneberge dans le
cadre de la lutte contre I'infection gastro-intestinale a H. pylori met en avant un effet
positif de la canneberge mais non significatif, en raison du faible nombre d’études

disponibles et de leurs hétérogénéités (Nikbazm et al., 2021).
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2 Revue de littérature sur les applications ou les
utilisations en médecine bucco-dentaire de la

canneberge

2.1 Introduction

La recherche scientifique s’intéresse depuis un certain temps aux potentielles
applications de la canneberge et de ses composants dans divers domaines médicaux.
L’exploration des intéréts de ce fruit est d’autant plus actuelle que nos patients sont de
plus en plus demandeurs de thérapeutiques naturelles ou issues de composés

naturels.

Malgré les progres techniques réalisés et les mesures de prévention mises en place,
les pathologies bucco-dentaires demeurent a ce jour un enjeu majeur de santé
publique dans les pays industrialisés. Les mesures de prévention actuelles reposent
essentiellement sur I'élimination mécanique de la plaque bactérienne. Mais aussi sur
I'utilisation de dentifrices fluorés afin de renforcer 'émail des attaques acides, et enfin
sur 'usage d’antiseptiques oraux afin d’éliminer les bactéries parodonto-pathogénes

de maniére non spécifique.

La canneberge pourrait alors se faire une place dans l'arsenal thérapeutique a
disposition par son action inhibitrice sur les biofiims cariogénes et parodonto-
pathogénes. Mais également par son pouvoir inhibiteur vis-a-vis des facteurs de
virulence des principales espéces bactériennes responsables de ces pathologies.

Ces thérapeutiques complémentaires semblent novatrices de par leur action directe et
ciblée sur les bactéries responsables de ces pathologies.

D’autres études mettent en exergue différentes pistes d’application de la canneberge
en milieu bucco-dentaire. Par exemple, I'amélioration de la qualité du collage des

résines composites.

Néanmoins, aucune revue de la littérature sur I'intérét de la canneberge en médecine

bucco-dentaire n’existe a I’heure actuelle.
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2.2 Objectifs

L’objectif principal de cette revue de littérature était d’étudier les applications de la
canneberge et de ses composants comme moyen de lutte contre les pathologies
carieuses et parodontales.

L’objectif secondaire était de rechercher les autres applications de la canneberge en

matiére de santé bucco-dentaire.

2.3 Matériels et méthodes

2.3.1 Bases de données

Pour la réalisation de cette revue de littérature, nous avons fait appel aux bases de
données suivantes :

e PubMed;

o Ulysse;

e Dentistry & Oral Science Sources (DOSS).

2.3.2 Mots clefs

Les mots-clefs utilisés provenaient de HeTOP (Health Terminology/Ontology Portal)
et appartenaient a la terminologie MeSH (Medical Subject Heading), le thésaurus de

référence dans le domaine biomédical.

L’équation de recherche utilisée se composait de deux mots-clefs associés ainsi :
« Cranberry AND Dent* ».

2.3.3 Ciritéres de sélection

Dans le but de mener des recherches cohérentes et récentes sur le sujet traité, il est

apparu nécessaire de définir des critéres d’inclusion de d’exclusion.

Ainsi, les critéres d’inclusion employés dans cette revue de littérature étaient :
e Les articles en anglais ;
e Les articles parus depuis 2012 ;

e Les articles relatifs a l'utilisation de la canneberge en milieu bucco-dentaire.

Les critéres d’exclusion étaient quant a eux :

e Absence de résumé accessible ;
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e Résumé de l'article traitant d’un autre sujet que I'utilisation de la canneberge en
meédecine bucco-dentaire ;

o Articles de type revue de littérature.
2.3.4 Recherche bibliographique

L’utilisation de I'équation de recherche suivante (figure 16) a permis d’obtenir 137
résultats sur PubMed.

Search Actions Details Query Results Time

#1 v Search: (Cranberry) AND (Dent*) 137 10:40:55
("vaccinium macrocarpon"[MeSH Terms] OR ("vaccinium"[All Fields]
AND "macrocarpon"[All Fields]) OR "vaccinium macrocarpon"[All
Fields] OR "cranberries"[All Fields] OR "cranberry"[All Fields]) AND
"dent*"[All Fields]
Translations

Cranberry: "cranberry's"[All Fields] OR "vaccinium macrocarpon"
[MeSH Terms] OR ("vaccinium"[All Fields] AND "macrocarpon"[All
Fields]) OR "vaccinium macrocarpon"[All Fields] OR "cranberries"[All
Fields] OR "cranberry"[All Fields]

Figure 15 : Equation de recherche employée sur PubMed (document personnel)

Ce sont 55 articles qui apparaissaient aprés recherche dans Dentistry & Oral Science

Source via I'équation de recherche présentée ci-dessous (figure 17).

Recherche : Dentistry & Oral Sciences Source Choisir les bases de données

cranberry Sélectionner un champ (facultatif) ¥
AND ~ || Dent* Sélectionner un champ (facultatif) ~
AND ~ Sélectionner un champ (facultatif) ~

Figure 16 : Equation de recherche employée sur Dentistry And Oral Science Source
(document personnel)

Enfin, 70 articles ont été identifiés via I'équation de recherche employée sur la base
de données Ulysse (figure 18).

Filtres de recherche

Sujet ¥ contient Y cranberry

ET Y Sujet ¥ contient ¥ dent*

Figure 17 : Equation employée sur Ulysse (document personnel)
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2.4 Résultats

2.4.1 Sélection des articles inclus

Les trois bases de données interrogées nous ont permis de réunir un total de 262
références. Aprés application des criteres de sélection et examen des références

éligibles, 42 articles ont été inclus dans notre revue de littérature (figure 19).

Références identifiées sur la Références identifiées sur la Références identifiées sur la
base de données Pubmed base de données Ulysse base de données Dentistry &
(EEY)) (n=55) Oral Sciences Source (n=70)

c
S
2
©
(8]
E=
=
c
(]
©

Références sélectionnées apres suppression de celles parues avant 2012
(n=164)

Références sélectionnées apres suppression des doublons (n=100)

Sélection

-

Références exclues de type revues
de littérature ou parues dans une
autre langue que I'anglais (n=16)

Références sélectionnées
(n=100)

Eligibilité

Articles exclus ne traitant pas de
I'intérét de la canneberge en
médecine bucco-dentaire (n=42)

Articles évalués pour éligibilité
(n=84)

=
2
(%)
=
O
=

Etudes incluses dans la synthése qualitative (n=42)

Figure 18 : Diagramme de flux représentant la sélection des références incluses dans la revue (document personnel)
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2.4.2 Composition de la synthése qualitative

Parmi les 42 articles inclus dans cette revue de littérature, on ne retrouve que cinq

essais cliniques et une seule étude in vivo, menée chez la souris (figure 20).

Essais cliniques
12%

Etudes in vivo )
2% M Etudes in vitro

® Etudes in vivo

Essais cliniques

Etudes in vitro
86%

Figure 19 : Répartition des articles en fonction du type d'étude (document personnel)

2.4.3 Effets de la canneberge sur le biofilm bucco-dentaire

Quatre articles sélectionnés dans cette revue de littérature s’intéressent aux effets de
la canneberge sur les bactéries qui constituent le biofilm bucco-dentaire. Ces
expérimentations in vitro mettent en évidence I'activité antimicrobienne de la
canneberge et de ses composeés a I'encontre d’'un grand nombre de bactéries orales
pathogenes, dont certaines sont étroitement responsables des pathologies carieuses
et parodontales (Kranz et al., 2020; Nowaczyk et al., 2021). En effet, Kumar et al. ont
démontré un effet bactériostatique de la canneberge a faible concentration et un effet
bactéricide a plus forte concentration sur les principales espéces cariogénes et
parodonto-pathogénes. Par ailleurs, I'effet antibactérien produit par la canneberge a
'encontre de F. nucleatum et d’A. actinomycetemcomitans, deux espéces majeures
dans [l'étiologie des maladies parodontales, s’aveére comparable a celui de la
chlorhexidine dans I'étude menée par Kranz et al.. Ce fait est d’autant plus intéressant
que les préparations a base d'extraits de canneberge semblent pouvoir étre
employées au long cours en raison de leur innocuité envers des fibroblastes gingivaux
(Kranz et al., 2020). Enfin, I'expérimentation menée par Greene et al. montre qu’il est
possible de produire diverses préparations a base d’extraits de canneberge présentant
un profil de libération controlée et capables d’adhérer efficacement aux surfaces
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dentaires afin d’assurer leur pouvoir antibactérien. Cela permet d’entrevoir la
possibilité de créer des formes galéniques a base d’extraits de canneberge adaptées

et efficaces vis-a-vis des biofilms pathogénes.

L’ensemble des articles traitant de l'intérét de la canneberge sur les biofilms bucco-
dentaires est présenté dans le tableau 1.
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Etudier les effets
inhibiteurs sur le biofilm
bucco-dentaire et la
cinétique de libération
de différentes
préparations a base de
canneberge.

Evaluer l'efficacité
antimicrobienne d’'une
préparation hydro-
alcoolique a base
d’extraits de
canneberge sur les
complexes bactériens
parodonto-pathogénes,

Tableau 1 : Effets de la canneberge sur le biofilm bucco-dentaire

Etude in vitro.

Les extraits de canneberge originels

ont été associés a trois formulations :

e avec Acide Poly Lactique-co-
Glycolique (PLGA) ;

e avec acide stéarique et
Polyvinylpyrrolidone (PVP) ;

e avec acide stéarique et Ethyl lauroyl
arginate (LAE).

La cinétique de libération des extraits

de canneberge a été étudiée en les

incubant dans une solution saline

tamponnée au phosphate (PBS) et en

réalisant des prélévements salivaires a

différents moments.

L’adhésion des préparations au biofilm

a été testée sur des disques

d’hydroxyapatites recouverts d’un

mélange de salive humaine.

L’activité inhibitrice a été évaluée par

mesure de I'absorbance des

préléevements salivaires en

comparaison avec un témoin négatif

(PBS seul) et un témoin positif (salive

seule).

Etude in vitro.

Préparation d’une solution hydro-
alcoolique a base de canneberge par
un procédé de macération standardisé.
Mise en culture des bactéries
suivantes : S. mutans, L. acidophilus,
Candida albicans, Enterococcus
faecalis, P. gingivalis et A.
actinomycetemcomitans.

La formulation avec PLGA présente
un profil de libération non uniforme. A
l'inverse, les formulations avec PVP et
LAE permettent une libération
contrblée des extraits de canneberge.
Les tests de liaison mettent en
évidence que seules les préparations
avec PVP et LAE garantissent une
adhésion aux disques
d’hydroxyapatites méme aprés 24h
d’incubation.

A concentration élevée (5 mg/mL
d’extrait de canneberge), 'ensemble
des échantillons mettent en évidence
une réduction significative de la
formation de biofilm par comparaison
avec le témoin positif (p<0,05).

Pour des concentrations plus faibles
(0,5 et 0,05 mg/mL d’extrait de
canneberge), seules les préparations
avec LAE et PVP permettent une
réduction significative de la formation
de biofilm (p<0,05).

La réduction de biofilm est
proportionnelle a la concentration en
principes actifs.

On observe que la solution de
canneberge présente des propriétés
bactériostatiques a faible
concentration et des effets
bactéricides a plus forte concentration
(en pg/mL), témoignant ainsi de son
potentiel vis-a-vis des pathogénes
oraux :

Cette étude démontre la
possibilité de produire
différentes formulations a
libération contrélée
d’extraits de canneberge
pouvant adhérer
efficacement aux surfaces
dentaires et assurer une
inhibition vis-a-vis des
biofilms buccaux.

La canneberge peut
constituer un complément
aux substances
antimicrobiennes
classiquement utilisées
pour lutter contre les
bactéries pathogénes du
microbiote oral.
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cariogénes et
endodontiques.

Evaluer I'efficacité
antibactérienne de
préparations a base de
fruits : cassis, groseille,
canneberge et
framboise.

Evaluer la toxicité de
ces préparations sur
des fibroblastes
gingivaux humains.

Détermination de la concentration
minimale inhibitrice (CMI) de la solution
par dilution en série et de la
concentration minimale bactéricide
(CMB) par repiquage.

Etude in vitro.

L’efficacité antibactérienne a été
évaluée par des tests de diffusion sur
plaques de gélose et par contact direct
avec les bactéries orales gram-
positives et gram-négative suivantes :
Streptococcus mutans ;
Streptococcus gordonii ;
Streptococcus sobrinus ;
Actinomyces naeslundii;
Fusobacterium nucleatum ;
Aggregatibacter
actinomycetemcomitans ;

e Porphyromonas gingivalis ;

e Enterococcus faecalis.

On a déterminé de la cytotoxicité vis-a-
vis des fibroblastes gingivaux humains
par des tests aux sels de tétrazolium
(MTT) et au rouge neutre (NR) aprés
60 secondes d’exposition.

e Streptococcus mutans :
CMI =50 ; CMB =100 ;

e Enterococcus faecalis :
CMI =50 ; CMB =100 ;

e [actobacillus acidophilus :
CMI =25;CMB =50 ;

e Candida albicans :
CMI =50 ; CMB =100 ;

e Porphyromonas gingivalis :
CMI=25; CMB =50 ;

o A. actinomycetemcomitans : CMI =
12,5 ; CMB = 25

Pour le test de diffusion, le jus dérivé
de canneberge provoque une zone
d’inhibition chez I'ensemble des
espéeces testées. Les zones
d’inhibition du jus de canneberge sont
comparables a celles induites par la
chlorhexidine (témoin positif) pour F.
nucleatum et A.
actinomycetemcomitans.

Le test de contact direct montre que le
jus de canneberge (90% durant 60
secondes) induit un effet bactéricide
total vis-a-vis de S. sobrinus et S.
gordonii ainsi qu’un effet bactéricide
plus modéré pour A. naeslundii et S.
mutans. A titre de comparaison, le
témoin positif (chlorhexidine) n’induit
la suppression compléete que de trois
des espéces testées.

Les tests MTT et NR montrent une
importante perte de viabilité des
fibroblastes gingivaux apres
exposition a la chlorhexidine tandis
que le jus de canneberge n’a
engendré aucune cytotoxicité.

Il apparait envisageable
d’utiliser le jus de
canneberge pour assurer
l'inhibition et la

suppression des bactéries

orales pathogénes.
Le jus de canneberge a
également fait preuve de

son innocuité vis-a-vis des

fibroblastes gingivaux.
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Nowaczyk ef al.,
2021

Etudier les effets d’'un
jus de canneberge et
d’'un mélange Pomme,
Canneberge (80%),
Cannelle sur la
croissance et le
meétabolisme de
plusieurs bactéries
orales.

Etude in vitro.

Dilution en série sur plaques pour
évaluer l'effet des préparations sur la
croissance et le métabolisme bactérien
de Actinomyces naeslundii,
Streptococcus mutans et Lactobacillus
paracasei subsp. Paracasei

On observe un effet inhibiteur :

du jus de canneberge (0,50 et
0,03125 mL/mL) vis-a-vis
d’Actinomyces naeslundii ;

du jus de canneberge (0,50 et 0,25
mL/mL) et du mélange
(0,50mL/mL) sur Streptococcus
mutans ;

du jus de canneberge (0,50
mL/mL) a I'encontre de
Lactobacillus paracasei subsp.
Paracasei.

Les deux préparations
peuvent constituer un
complément dans le
traitement des maladies
bucco-dentaires en raison
de leurs actions a
'encontre des bactéries
sélectionnées.
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2.4.4 Effets de la canneberge sur les caries

Plusieurs études in vitro se sont intéressées aux effets antimicrobiens de la
canneberge sur les principales espéeces cariogenes. La canneberge semble, en effet,
exercer une activité bactériostatique, voire bactéricide vis-a-vis de S. mutans, a I'état
planctonique (Islam et al., 2020; Singhal et al., 2020) ou associé a d’autres espéces
sous forme de biofilms (Kim et al., 2015). On remarque également une activité
bactéricide de la canneberge sur L. acidophilus (Singhal et al., 2020), espéce associée
a la progression des Iésions carieuses. Enfin, les levures C. albicans qui jouent un réle
majeur dans la sévérité des lésions carieuses de la petite enfance sont également

sensibles a 'action de la canneberge (Philip et al., 2019c).

D’autres études in vitro mettent en avant le caractére anti-biofilm de la canneberge.
Son utilisation semble effectivement réduire 'adhésion des bactéries cariogénes aux
surfaces d’hydroxyapatites et de nickel-chrome (Singhal et al., 2020; Souissi et al.,
2021). La canneberge semble également réduire [lactivité métabolique et
'acidogénicité des biofilms cariogénes, minimisant ainsi les conséquences des
attaques acides dont ils sont responsables (Philip et al., 2019a, 2019b, 2019c). Elle
permet aussi de réduire la production d’exopolysaccharides (EPS) bactériens
nécessaires a I'adhésion et a 'agrégation bactérienne au sein des biofilms Philip et
al., 2019a, 2019b, 2019c). Le bouleversement architectural ainsi généré rend les
biofilms moins stables et plus sensibles au nettoyage mécanique (Kim et al., 2015).

Le caractere antimicrobien de la canneberge est également mis en avant dans deux
essais cliniques. Ainsi, l'utilisation de jus de canneberge chez les enfants réduit de
maniére significative la présence de S. mutans dans la salive et dans la plaque
dentaire (Gupta et al., 2015). Khairnar et al. démontrent quant a eux que la canneberge
possede un potentiel inhibiteur similaire a celui de la chlorhexidine vis-a-vis de S.

mutans.

Les essais cliniques et expérimentations in vitro traitant des effets de la canneberge

sur les lésions carieuses sont regroupés dans le tableau 2.
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Tableau 2 : Effets de la canneberge sur les caries

Référence

Kim et al., 2015

Singhal et al.,
2020

Objectif de I’étude

Etudier les effets d’une
préparation aux extraits
de canneberge sur la
capacité de S. mutans
a orchestrer la
formation de biofilms
cariogénes en
présence des autres
bactéries
communément
présentes dans le
microbiote oral.

Etudier I'effet
antimicrobien et
antibiofilm de la
canneberge sur
Streptococcus mutans
et Lactobacillus
acidophilus.

Matériels et méthodes

Etude in vitro.

Des disques d’hydroxyapatites ont éte
recouverts de salive humaine d’abord
stérilisée puis inoculée par des
colonisateurs précoces (Actinomyces
naeslundii et Streptococcus oralis) puis
par S. mutans.

Ces disques ont recu, deux fois par
jour, une application topique de PAC et
de myrcétine de canneberge.

On a cherché a quantifier les EPS et
les bactéries par imagerie confocale
pour déterminer les effets
antimicrobiens.

On a déterminé le pH par mesures
colorimétriques.

La stabilité des biofilms a été évaluée
par exposition a des contraintes de
cisaillement.

Etude in vitro.

On a déterminé les concentrations
minimales inhibitrices (CMI) et
bactéricides (CMB) d’extraits de
canneberge sur Streptococcus mutans
et Lactobacillus acidophilus par la
méthode de dilution en série sur
plaques.

On a évalué les propriétés anti-biofilm
par spectrophotométrie aprées
coloration au cristal violet.

La capacité anti-adhésion a été
caractérisée par observation directe au
microscope a balayage électronique.

Résultats

On observe une inhibition de la
croissance de S. mutans dans les
biofilms cariogénes.

On note également une réduction
significative de la production d’EPS
(p<0,001).

Un bouleversement dans
I'architecture 3D des biofilms traités,
montrant une matrice défectueuse et
une incapacité a développer des
micro-colonies sur la surface
d'hydroxyapatite recouverte de salive
est observé.

La stabilité mécanique des biofilms
est grandement affectée, les rendant
beaucoup plus facile a éliminer par le
brossage.

Le pH augmente dans les groupes
traités par comparaison aux témoins.
Les CMI de I'extrait de canneberge
contre S. mutans et L. acidophilus
sont respectivement de 12,5 mg/dL et
6,125 mg/dL, et les CMB sont de 25
mg/dL et 12,5 mg/dL.

Une réduction significative de la
formation de biofilm et de 'adhésion
bactérienne a CMI (50%) et CMB
(70%) est observée par rapport au
témoin négatif aprés coloration et
analyse au spectrophotométre
(p<0,05).

On observe une perturbation dose
dépendante de la structure du biofilm
formé aprés observation au
microscope €lectronique a balayage.

Conclusion

Les flavonoides de
canneberge modulent les
propriétés de virulence de
S. mutans.

De maniére générale, ces
composes inhibent ou
perturbent la formation du
biofilm cariogéne.

Cette étude identifie les
effets bactéricides,
bactériostatiques et
antibiofilm de I'extrait de
canneberge contre S.
mutans et L. acidophilus
d'une maniére dépendante
du temps et de la dose.
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Philip et al.,
2019a

Philip et al.,
2019c

Etudier I'effet des
composeés de
canneberge sur les
biofilms cariogénes.

Evaluer I'action
d’extraits de
canneberge sur un
couple : S. mutans et
C. albicans, impliqué
dans la gravité des
caries de la petite
enfance.

Etude in vitro.

Mise en culture de bactéries buccales
issues de préléevements salivaires
humains sur des plaques
d’hydroxyapatites dans un
environnement cariogéne.

Exposition toutes les 12h des biofilms
mis en culture durant deux minutes a
une préparation de jus de canneberge.
Puis, quantification des populations
microbiennes par réaction de
polymérisation en chaine (PCR).
Evaluation de la biomasse du biofilm
par coloration au cristal violet.
Evaluation de I'acidogénicité par
dosage de la lactate déshydrogénase.
Evaluation des volumes
d'exopolysaccharides microbien
produits.

Evaluation du nombre d'unités formant
colonies (UFC).

Etude in vitro.

Mise en culture de S. mutans et C.
albicans sur des disques
d’hydroxyapatites préalablement
recouverts de salive avant exposition a
la préparation de canneberge ou
témoin négatif a Oh,12h et 24h.
Evaluation de I'acidogénicité, de
l'activité métabolique, des volumes
d’EPS microbiens et de I'organisation
structurelle et de 'UFC.

On observe une réduction significative
de la biomasse bactérienne (baisse
de 38 %, p<0,001), de I'acidogénicité
(réduction de 44 %, p<0,001), de la
production d’exo-polysaccharides
microbiens (p=0,033) ainsi que du
nombre d’UFC dans les groupes
traités (réduction de 51 %, p=0,001).
Il existe également des changements
significatifs au niveau de la
composition microbienne du biofilm :
Streptococcus sobrinus et Prevotella
denticola (associées aux maladies
carieuses et parodontales) sont
nettement moins présentes (p=0,002 ;
p<0,001). On observe une
augmentation de la présence de
Streptococcus sanguinis, associé a
un contexte de santé bucco-dentaire
(p=0,001).

On observe une réduction significative
de I'acidogéniciteé et de I'activité
métabolique (p<0,0001).

On note une réduction significative de
la production I’EPS (p=0,003).

La préparation de canneberge affecte
également l'intégrité structurale du
biofilm aprés observation au
microscope électronique.

On note une réduction significative
d’'UFC de S.mutans (p=0,006) et de
C. albicans (p=0,036) dans les
groupes exposes aux extraits de
canneberge.

L’exposition des cultures
microbiennes aux
composeés de canneberge
permet de modifier
I'organisation du biofilm,
de réduire sa capacité de
formation, ses critéres de
virulence, mettant en
évidence une action réelle
de la canneberge sur les
biofilms cariogénes.

Les propriétés de virulence
du duo S. mutans/C.
albicans sont
significativement altérées
par I'extrait de
canneberge.
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Philip et al.,
2019b

Islam et al., 2020

Evaluer l'efficacité
d’extraits de
canneberge, de myrtille
et de fraise, ainsi
qu’une combinaison
des trois baies sur S.
mutans.

Evaluer les effets de la
canneberge, de la
fraise et de la myrtille
vis-a-vis des
streptocoques oraux.

Etude in vitro.

On a exposé des biofilms de S. mutans
datant de 24 heures aux différentes
préparations a des concentrations
allant 62,5 a 500 pg/mL.

Puis, on a évalué I'activité métabolique
(par un dosage colorimétrique basé sur
la bioréduction du sel de tétrazolium),
I'acidogénicité (par des tests
colorimétriques), les biovolumes
d’EPS, l'organisation structurelle (par
imagerie confocale) et la viabilité
bactérienne (par dénombrement des
UFC).

Etude in vitro.

Les souches de S. mutans ont été
obtenues par un procédé d’isolement a
partir de prélévements salivaires
humains.

Les souches de Streptocoques du
groupe viridans et de S. pyogenes sont
issues de banques bactériennes.

Des poudres lyophilisées et des jus
frais de canneberge, de fraise et de
myrtille ont été mélangés a de I'eau
distillée stérile afin d’obtenir différentes
solutions ayant des concentrations
variant de 10% a 100%.

Evaluation de I'activité antimicrobienne
des différentes solutions par mesure
des zones d’inhibition (méthode de
diffusion sur puits d’agar).

Les biofilms exposés aux extraits de
canneberge et au meélange des trois
baies montrent les réductions plus
significatives :

e de l'activité métabolique (p<0,001
a 500ug/mL et 250ug/mL ;
p=0,005 et p=0,001 & 125ug/mL) ;

¢ de I'acidogénicité (p=0,001 et
p<0,001 a 500ug/mL) ;

e des biovolumes bactériens
(p=0,007 ; p=0,015)

On observe également une

organisation moins compacte des

bactéries au sein du biofilm par
rapport au groupe contrble (témoin
négatif) sur les biofilms exposés aux
extraits de canneberge et au mélange
des trois baies.

Aucune des préparations ne montre

d’effets significatifs sur la viabilité

bactérienne.

La mesure des zones d’inhibition
montre que le jus de canneberge
(100%) présente la plus forte activité
antibactérienne vis-a-vis des espéces
étudiées.

Les résultats obtenus avec la
canneberge (jus et poudre) se sont
avéreés significativement différents de
ceux obtenus avec la fraise, la
myrtille, les mélanges de jus/poudres
et le contrdle positif (p<0,05).
L’ensemble des préparations issues
des poudres lyophilisées montrent un
effet antibactérien.

L’extrait de canneberge est
le plus efficace pour
affecter les propriétés de
virulence de S. mutans
sans pour autant affecter
de maniere significative la
viabilité bactérienne.

Les préparations a base
de canneberge présentent
un effet antibactérien vis-a-
vis de S. mutans, S.
pyogenes et
Streptocoques du groupe
viridans.
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Abu-Obaid et al.,
2019

Souissi et al.,
2021

Evaluer I'efficacité de
différents bains de
bouche naturels et
semi-naturels sur S.
mutans.

Etudier les propriétés
anti microbiennes, anti-
biofilm et anti-adhésion
d’une fraction
polyphénolique
(canneberge, bleuet
sauvage et fraise) vis-
a-vis de S. mutans, tout
en s’assurant de son
innocuité vis-a-vis des
cellules épithéliales
gingivales.

Etude in vitro réalisée sur S. mutans
provenant de banques bactériennes
(souche de référence) et de
prélévements salivaires d’enfants (mise
en culture de la salive puis isolement
des souches).

Plusieurs bains de bouche naturels et
semi-naturels ont été testés : a base de
plantes (1%), aux extraits de
canneberge (0,6%), a un mélange de
canneberge (0,03%) et de digluconate
de chlorhexidine (0,06%), au
digluconate de chlorhexidine (0,12% ;
témoin positif) et a I'eau distillée
(témoin négatif).

On a déterminé les CMI et CMB, et la
zone d’inhibition sur les bactéries
issues des isolats salivaires des
différents bains de bouche préparés.
Enfin, on a déterminé la zone
d’inhibition sur la souche de référence
de S. mutans.

Etude in vitro.

On a évalué l'efficacité antimicrobienne
et anti-biofilm par détermination de la
CMI puis on a observé le biofilm
généré au microscope aprés mise en
culture de S. mutans avec et sans la
fraction polyphénolique.

Réalisation de test d’adhésion de S.
mutans sur des plaques
d’hydroxyapatite et de Nickel-Chrome
recouvertes de salive avec ou sans
exposition a la fraction polyphénolique.

On observe une augmentation
significative de la zone d’inhibition,
par comparaison au témoin négatif,
pour I'ensemble des bains de bouche
testés sur la souche de référence de
S. mutans (p<0,05).

Ainsi qu’une augmentation de la zone
d’inhibition, par comparaison au
témoin négatif, pour 'ensemble des
bains de bouche testés sur les isolats
salivaires (p<0,05).

Les CMI et CMB sont
significativement plus faibles pour le
digluconate de chlorhexidine par
comparaison aux autres bains de
bouche (p<0,05).

On observe une inhibition dose
dépendante de la formation de biofilm
de S. mutans par la fraction
polyphénolique (p<0,01).

On n’observe pas d’activité
bactéricide, quelle que soit la
concentration de la fraction
polyphénolique.

Une inhibition dose dépendante de
I'adhésion du biofilm aux plaques
d’hydroxyapatite et de nickel chrome
recouvertes de salive est apparue
(p<0,01).

Les bains de bouche a
base de plantes et de
canneberge peuvent
constituer des alternatives
naturelles aux bains de
bouche a base de
digluconate de
chlorhexidine.

Le mélange de
polyphénols testé présente
des propriétés inhibitrices
vis-a-vis de la principale
bactérie cariogéne tout en
démontrant son innocuité
vis-a-vis des cellules
épithéliales gingivales.
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Pellerin et al.,
2021

Philip et al.,
2020a

Evaluer 'impact de la
désacidification du jus
de canneberge sur ses
propriétés
antibactériennes vis-a-
vis des streptocoques
cariogénes et
commensaux.

Evaluer comment la
désacidification du jus
de canneberge affecte
la réponse
inflammatoire au
niveau de la barriére
épithéliale.

Déterminer si plusieurs
produits naturels
sélectionnés peuvent
cibler spécifiquement la
croissance de S.
mutans sans pour
autant affecter la

Enfin on a évalué la cytotoxicité de la
fraction polyphénolique sur un modele
de cellules épithéliales orales.

Etude in vitro.

Réduction de la teneur en acides
organiques de I'extrait de canneberge
par électrodialyse a membrane
bipolaire (EDBM).

Détermination des UFC de bactéries a
I'état planctonique et sous forme de
biofilms aprés exposition a des extraits
de canneberge désacidifiés a différents
degrés.

Détermination des propriétés anti-
adhésion par des tests
d'immunofluorescence réalisés sur des
bactéries préalablement marquées,
puis fixées a des plaques
d’hydroxyapatites avant exposition a
des extraits de canneberge désacidifies
a différents degrés.

Evaluation de l'intégrité de la barriére
trans-épithéliale par mesure de la
résistance électrique sur un modele de
cellules épithéliales orales exposeées a
des extraits de canneberge désacidifiés
a différents degrés.

Evaluation de la modulation de
sécrétion d’'IL-6 et 8 par dosage
d'immunoabsorption enzymatique
(ELISA).

Etude in vitro.

Détermination des CMI par méthode de
microdilution en bouillon.

Comparaison des diamétres des zones
d’inhibition pour S. mutans et S.
sanguinis pour chacune des
substances naturelles : canneberge,

Enfin, on ne note aucune cytotoxicité
de la fraction polyphénolique vis-a-vis
des cellules épithéliales gingivales.

On remarque une réduction de
I'activité bactéricide des extraits
désacidifiés de canneberge vis-a-vis
de S. mutans et S. gordonii a I'état
planctonique et vis-a-vis de S.
gordonii incorporé dans un biofilm.
Ainsi qu’une réduction significative de
'adhérence au biofilm de S. mutans,
S. sobrinus et S. oralis peu importe le
degré de désacidification de I'extrait
(p<0,01).

Les résultats de la présente étude
montrent que la désacidification du
jus de canneberge a protégé
l'intégrité des jonctions serrées dans
un modéle de kératinocytes oraux peu
apreés le contact avec la boisson.

On obtient une augmentation de la
sécrétion d’IL-8 mais pas d’IL-6 au
niveau des cellules de I'épithélium
buccal.

A I'exception des extraits de baies
(canneberge, bleuet sauvage et
fraise), 'ensemble des substances
naturelles testées montrent une
inhibition vis-a-vis des deux souches
testées.

Dans l'ensemble, le
processus de
désacidification a eu peu
d'impact sur les activités
bactéricides du jus de
canneberge contre les cing
especes de streptocoques
testées par rapport au
produit brut. Sur la base de
ces résultats, la
désacidification du jus de
canneberge semble étre
un compromis prometteur
car elle minimise
I'adhérence des espéces
cariogénes et maximise le
maintien de l'intégrité de la
barriére épithéliale.

Aucune substance
naturelle ne présente la
spécificité d’inhiber
sélectivement S. mutans
sans porter atteinte a la
viabilité de S. sanguinis.
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viabilité de S. sanguinis
(associé a la santé
bucco-dentaire).

bleuet sauvage, fraise, menthe poivrée,
gingembre, cannelle, romarin, réglisse,
xanthorrrhizol, tt-farnesol, guaijaverin et

Aucun agent naturel ne montre
d’inhibition sélective de S. mutans.

Khairnar et al.,
2015

Philip et al.,
2020b

Comparer l'efficacité
d’un bain de bouche
aux extraits de
canneberge (0,6%)
avec un bain de
bouche composé de
chlorhexidine (0,2%)
sur Streptococcus
mutans.

Evaluer les effets sur la
flore bactérienne
buccale d’'un dentifrice
a base de
phosphopeptide de
caseéine et de
phosphate de calcium
amorphe (CPP-ACP) et
d’un second dentifrice
CPP-ACP adjoint
d’extraits de
canneberge riche en
polyphénols.

macelignan

Essai clinique randomisé en groupes
paralléles et en double aveugle.
Deux groupes de 25 individus ont été
choisis au hasard dans un échantillon
de 50 sujets.

Chacun des groupes a regu 10mL d’un

des deux bains de bouche deux fois
par jour pendant 14 jours.

Prélevement d’échantillons de plaque a
J1 et J14 avant incubation a 37 degrés

pendant 24 a 48h.

Calcul du nombre d’UFC de S. mutans

a l'aide d’'un compteur numérique puis
comparaison entre les deux groupes.

Essai contrdlé randomisé en double
aveugle.

Comparaison entre eux et a un
dentifrice témoin (dentifrice fluoré

classique) des deux dentifrices étudiés.

Utilisation des dentifrices durant 5 a 6
semaines, prélevement de plaque

dentaire et quantification par technique

PCR de 16 espéces bactériennes (8
associées aux caries dentaires, 6 a la
santé orale).

On observe une réduction de 69% du
nombre d’'UFC de S. mutans avec le
bain de bouche a la chlorhexidine
contre une réduction de 68% avec le
bain de bouche a la canneberge.

On obtient une réduction significative
de la présence de S. mutans et de
Veillonella parvula, (deux espéeces
cariogénes) dans la plaque des
patients ayant regu le dentifrice a
base de CPP-ACP et d’extraits de
canneberge (p<0,001).

Cependant, on remarque une
augmentation significative de
Neisseria flavescens et de S.
sanguinis (deux espéces associées a
la santé bucco-dentaire) dans la
plaque des patients ayant recu le
dentifrice a base de CPP-ACP et
d’extraits de canneberge (p=0,005 ;
p<0,001).

On note une réduction des deux
espéces cariogénes et une
augmentation des deux espéces
associées a la santé orale

Le bain de bouche a la
canneberge présente une
efficacité similaire a celle
du bain de bouche a base
de chlorhexidine et
constitue ainsi une
thérapeutique alternative
vis-a-vis de S. mutans.

Les résultats de cette
étude suggérent que
'emploi de ces dentifrices
entrainent des
changements au niveau du
microbiote oral, avec une
inhibition des espéces
bactériennes cariogénes
au profit des espéces
compatibles avec la santé
orale.
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[T ER I PLEEN Etudier leffet d’'un bain
de bouche a base de
canneberge sur la
colonisation de
I'environnement buccal
par Streptococcus
mutans chez les
enfants.

Essai contrdlé randomisé.

Confection d’un bain de bouche
concentré a 3mg/mL de fraction non
dialysable de haut poids moléculaire de
canneberge.

Constitution, a partir d’'un échantillon de
40 sujets, de deux groupes
expérimentaux.

Le premier groupe a recu le bain de
bouche aux composés de canneberge
de maniére quotidienne durant 4
semaines tandis que I'autre groupe a
recu un bain de bouche placebo.
Comparaison du nombre de S. mutans
présents dans la salive et dans la
plaque dentaire a I'issue des 4
semaines d’exposition a l'aide de
bandelettes Dentocult© SM.

précédemment mentionnées dans le
groupe CPP-ACP canneberge par
comparaison au groupe CPP-ACP,
néanmoins non significatives
(p>0,05).

Il en résulte une réduction significative
du nombre de S. mutans dans la
salive et dans la plaque dentaire chez
les enfants exposés au bain de
bouche a base de canneberge par
rapport au groupe témoin (p<0,05).

Le bain de bouche a base
de fraction non dialysable
de haut poids moléculaire
de canneberge réduit de
maniére significative la
présence de S. mutans
dans I'environnement
buccal.
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2.4.5 Effets de la canneberge sur les maladies parodontales

D’autres articles retenus dans cette revue de littérature présument de l'intérét de la
canneberge dans la lutte contre les parodontopathies. L’activité antibactérienne de la
canneberge, démontrée sur les bactéries parodonto-pathogénes a I'état planctonique
par Rajeshwari et al., semble bien plus limitée vis-a-vis de ces mémes bactéries
intégrées aux biofilms (Sanchez et al., 2020). La canneberge limite néanmoins
'incorporation des espéces les plus virulentes telles que P. gingivalis, A.
actinomycetemcomitans ou F. nucleatum lors de la constitution de ces biofilms
(Sanchez et al., 2020). D’autres expérimentations mettent en avant les propriétés
antiadhésives de la canneberge vis-a-vis de P. gingivalis, A. actinomycetemcomitans,
F. nucleatum ou T. forsythia (Polak et al., 2013; Rajeshwari et al., 2017; Vaillancourt
et al., 2022). Enfin, la canneberge et ses composants portent atteinte aux facteurs de
virulences des principales bactéries parodonto-pathogénes (Rajeshwari et al., 2017;
Vaillancourt et al., 2022). Les PAC de canneberge affectent par exemple I'expression
des différents génes composant lI'opéron des leucotoxines produites par A.
actinomycetemcomitans (Ben Lagha et al., 2019).

D’autres expérimentations in vitro mettent en avant le caractére immuno-modulateur
de la canneberge dans les maladies parodontales. De maniére générale, la
canneberge limite la production d’une multitude de médiateurs pro-inflammatoires. Les
PAC de canneberge parviennent ainsi a réduire la production d’IL-6 par les cellules
épithéliales gingivales exposées a I'lL-1B (Tipton et al., 2014). La production
constitutive et stimulée par I'lL-17, d'IL-6 et d'IL-8 par les fibroblastes gingivaux et par
les cellules épithéliales est également réduite par I'utilisation de la canneberge (Tipton
et al., 2013b). Dans une autre étude in vitro, Tipton et al. montrent que la canneberge
peut présenter un intérét dans la lutte contre les maladies parodontales chez les
patients diabétiques. En effet, elle limite la surproduction d’IL-6 et de MMP-3 au niveau
des fibroblastes gingivaux exposés aux LPS bactériens et a la sérumalbumine
humaine glyquée. La canneberge trouve aussi un intérét dans un contexte de
parodontite agressive. Elle parvient a inhiber la voie du facteur nucléaire-kappa B (NF-
KB), entrainant ainsi une réduction de la production de MMP-3 et des destructions
osseuses qui lui sont associées (Tipton et al., 2013a).

Deux études in vitro viennent ajouter un niveau de preuve supplémentaire a l'intérét

de la canneberge dans la lutte contre les parodontopathies. En effet, Polak et al.

47



parviennent a démontrer que l'utilisation de la canneberge réduit significativement la
séverité de parodontites induites chez la souris. Dans un essai clinique, on observe
une amélioration des indices parodontaux tels que l'indice gingival chez les patients
atteints de gingivite et traités avec une préparation a base d’extraits de canneberge
(Wozniewicz et al., 2018).

Les études in vitro et essais cliniques abordant I'intérét de la canneberge et de ses

composés sur les maladies parodontales sont regroupés dans le tableau 3.
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Tableau 3 : Effets de la canneberge sur les maladies parodontales

Référence Objectif de I’étude

Evaluer I'action anti-
biofilm et I'activité
antibactérienne
d’extraits de canneberge
sur un modéle de biofilm
bucco-dentaire
parodontopathogéne.

Sanchez et al.,
2020

Evaluer I'efficacité d’'un
gel thermoréversible de
concentré de
canneberge comme
meédication locale contre
les maladies
parodontales.

Rajeshwari et
al., 2017

Matériels et méthodes

Etude in vitro.

Mise en culture des modeéles de
biofilms (constitués de six espéces
bactériennes retrouvées dans les
parodontopathies :

Streptococcus oralis, Actinomyces
naeslundii, Veillonella parvula,
Fusobacterium nucleatum,
Porphyromonas gingivalis et
Aggregatibacter
actinomycetemcomitans) sur des
plaques de sang séché en conditions
anaérobies a 37 °C pendant 24 a 72 h.
L'activité antibactérienne a été évaluée
en déterminant les CMI et CMB vis-a-
vis des six bactéries a I'état
planctonique.

L’activité antimicrobienne a aussi été
évaluée lorsque les bactéries sont sous
forme de biofilms en déterminant la
réduction du nombre de bactéries
viables (en UFC/mL), en utilisant la
technique PCR.

L’activité anti-biofilm a été évaluée en
déterminant le nombre de bactéries
dans les biofilms par technique PCR.

Etude in vitro.

Evaluation des propriétés
antimicrobiennes (CMI et CMB), des
propriétés anti-biofilm et anti-adhésion
vis-a-vis de S. mutans, E. faecalis, A.
actinomycetemcomitans, P. gingivalis
et T. forsythia.

Résultats

L’extrait de canneberge présente des
propriétés antimicrobiennes
significatives vis-a-vis des bactéries a
I'état planctonique, principalement P.
gingivalis et F. nucleatum (p<0,05).
Dans des biofilms établis, réduction
significative des colonisateurs initiaux
et précoces S. oralis (p<0,017), A.
naeslundii (p=0,006) et V. parvula
(p=0,01).

Aucun effet significatif contre les
pathogénes parodontaux : F.
nucleatum, P. gingivalis ou A.
actinomycetemcomitans (p>0,05)
n’est observé.

A l'inverse, la canneberge interfére
significativement avec l'incorporation
de cing des six espéces au cours du
développement de biofims de 6 h, y
compris P. gingivalis, A.
actinomycetemcomitans et F.
nucleatum (p<0,001).

On observe une CMI de 50 mg/mL
et une CMB de 100 mg/mL.

Les propriétés anti-adhésion et anti-
biofilm sont pertinentes (supérieures
ou égales a celles de la
chlorhexidine).

Conclusion

La canneberge a un effet
antibactérien modéré
contre les agents
pathogénes parodontaux
dans les biofilms, mais des
propriétés anti-biofilm
pertinentes, en affectant
I'adhésion des bactéries au
cours des 6 premiéres
heures de développement
des biofilms.

Du fait de ses propriétés
antibactériennes, anti-
adhésion et anti-biofilm,
ainsi que de sa capacité a
inhiber les facteurs de
virulence
parodontopathogénes tout
en assurant de son
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Etudier les effets des
proanthocyanidines
issues de la canneberge
(PAC) sur I'expression
geénétique et I'activité
cytotoxique des
leucotoxines d'A.

actinomycetemcomitans.

Evaluer l'effet d’une
fraction poly-phénolique
de baies composées
d’extraits de

Evaluation de I'atténuation des facteurs
de virulence de P. gingivalis (génes
kgp et fimA).

Comparaison de la zone d’inhibition
pour les mémes bactéries avec un gel
de digluconate de Chlorhexidine.
Evaluation de la biocompatibilité sur
une culture de fibroblastes gingivaux.

Etude in vitro.

Les PAC ont été extraites des fruits de
canneberge puis purifiées par
chromatographie avant d’étre
caractérisées par spectrophotométrie
afin d’en évaluer la teneur en PAC de
type A.

Les PAC ont été ajoutées a des
souches d'A. actinomycetemcomitans
mises en culture avant incubation a 37
°C pendant 6 h en conditions
anaerobies.

Aprés lyse cellulaire générée, les
acides ribonucléiques messagers
(ARNm) des différents génes (A, B, C
et D) de I'opéron leucotoxine ont été
isolés, puis quantifiés par PCR, pour
comparaison avec le groupe témoin.

Etude in vitro.

Mesure de 'activité hémolytique de P.
gingivalis exposé ou non a la
préparation par mélange avec du sang

On note une réduction importante de
I'expression des génes impliqués
dans la virulence de P. gingivalis.
Pas de différence au niveau des
zones d’inhibition des bactéries
traitées avec le gel de canneberge
par comparaison au gel de
digluconate de chlorhexidine.
Absence de cytotoxicité envers les
fibroblastes gingivaux.

Pour les concentrations les plus
élevées (50 et 60 ug/mL), on observe
une diminution significative (65,3 a
94,4%) des ARNm des génes B et C
(p<0,01).

On ne note pas de réduction
significative au niveau des ARNm des
génes A et D (p>0,01).

On constate néanmoins une
inactivation des protéines codées par
le géne A (fortement impliquées dans
la cytotoxicité) par les PAC (p<0,01).
En effet, on constate une perte de
viabilité de 78,48% pour les
macrophages exposés aux
leucotoxines A purifiées en I'absence
de composés issus de la canneberge
par comparaison aux macrophages
exposés aux leucotoxines A et aux
PAC de canneberge (p<0,01).

Réduction de I'activité hémolytique de
P. gingivalis en présence de la
fraction poly-phénolique. (significative
a 31,25ug/mL ; p<0,01)

innocuité, le gel de
canneberge utilisé peut
constituer une alternative
naturelle aux
thérapeutiques locales
employées pour lutter
contre les maladies
parodontales.

Les PAC de canneberge
affectent I'expression des
différents genes
composant I'opéron des
leucotoxines produites par
A.
actinomycetemcomitans.
En effet, les PAC réduisent
'expression des génes B
et C de l'opéron
leucotoxine. Ces mémes
composeés assurent une
protection aux
macrophages vis-a-vis de
l'activité cytotoxique de la
protéine codée par le géne
A.

Les PAC de canneberge
peuvent ainsi constituer
des armes préventives et
thérapeutiques contre les
parodontites agressives
causeées par A.
actinomycetemcomitans.

La préparation poly-
phénolique est en mesure
d’atténuer plusieurs
facteurs de virulence de
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Tipton ef al.,
2014

canneberge, de bleuet
sauvage et de fraise sur
les facteurs de virulence
de Porphyromonas
gingivalis.

Déterminer les effets
des proanthocyanidines
de canneberge (PAC)
sur l'activation des voies
NF-KB et MAPK/AP-1
responsables de la
production d’IL-6
lorsque les cellules
épithéliales gingivales
sont stimulées par I'lL-

1B.

de mouton puis mesure de
'absorbance.

Evaluation in vitro de I'adhérence de P.
gingivalis a une matrice de membrane
basale par immunofluorescence.
Mesure des activités protéinases et
gingipaine de P. gingivalis exposé ou
non a la préparation par PCR.
Evaluation de I'activité catalytique de la
MMP-9 exposée ou non a la
préparation a l'aide de tests
fluorométriques.

Evaluation de la capacité de production
d'especes réactives de |'oxygene
(ROS) dans les kératinocytes oraux
exposes a P. gingivalis a I'aide d'une
méthode fluorométrique.

Evaluation de l'intégrité de la barriére
kératinocytaire par mesure de la
résistance électrique trans-épithéliale.

Etude in vitro.

Mesure par technique ELISA des taux
d’IL-6 au niveau des cellules
épithéliales gingivales humaines
exposées a de I'lL-1B en présence ou
en I'absence de fraction non dialysable
de haut poids moléculaire de
canneberge ou d’inhibiteurs de NF-KB
ou d’AP-1.

On remarque une réduction de la
capacité d’adhérence de P. gingivalis
(significative a partir de 250 ug/mL ;
p<0,01) et de ses activités
protéinases (significative a partir de
31,25 ug/mL ; p<0,01) lorsqu’elle est
exposeée a la fraction poly-phénolique.
On note une réduction des activités
Arg-gingipaine et Lys-gingipaine
(significative a partir de 3,91ug/mL et
31,25 ug/mL ; p<0,01) apres
exposition a la fraction poly-
phénolique.

L’activité catalytique de la MMP-9 en
présence de la fraction poly-
phénolique est elle aussi réduite
(significative a partir de 62,5 ug/mL ;
p<0,01).

La production d’espéces réactives de
l'oxygéne (ROS) par les kératinocytes
oraux exposes a P. gingivalis diminue
(significative a partir de 7,81 ug/mL ;
p<0,01).

On observe enfin un effet protecteur
de la préparation sur la barriére
keratinocytaire vis-a-vis de P.
gingivalis (significatif a partir de 15,64
ug/mL ; p<0,01).

On note une augmentation dose
dépendante de la production d’'IL-6
par les cellules épithéliales gingivales
apres exposition a I'lL-18 seule
(p<0,005), via activation des voies de
signalisation NF-KB et MAPK/AP-1.
Une réduction significative de la
production d’IL-6 par les cellules
épithéliales gingivales aprés
exposition a I'lL-1p et a la fraction non
dialysable de haut poids moléculaire

P.gingivalis, acteur central
dans I'étiopathogénie des
maladies parodontales.
Dans cette mesure, il
apparait envisageable
d’employer cette solution
comme thérapeutique
complémentaire a celles
déja employées pour
prévenir et lutter contre les
maladies parodontales.

Les PAC de canneberge
inhibent la production d’IL-
6 (agent ostéoclastique
produit lors des
parodontites) par les
cellules épithéliales
gingivales stimulées par
IL-1B.

Dans cette mesure, la
canneberge peut
constituer une arme
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Déterminer les effets de
la canneberge sur la
production d’IL-6 et 8
induite par I'lL-17 au
niveau des cellules
épithéliales gingivales
humaines et les
fibroblastes.

Etudier l'interaction des
composeés issus de la
canneberge sur les
fibroblastes gingivaux
dans un contexte de
parodontite agressive.
Etudier la cytotoxicité
des composants de
canneberge sur les
fibroblastes soumis a
une contexte de
parodontite agressive.

Etude in vitro.

Les cellules épithéliales gingivales et
les fibroblastes ont été incubés durant
6 jours avec de I'lL-17, avec du
matériel non dialysable (NDM) d’extrait
de canneberge ou avec I'association
des deux.

Dosage immuno-enzymatique des IL-6
et 8 par des tests ELISA.

Etude in vitro.

Fibroblastes gingivaux exposés au jus
de canneberge avec et sans LPS
bactériens.

Evaluation de la cytotoxicité par
mesure dans les liquides
extracellulaires de I'activité
enzymatique des produits issus d’'une
lyse cellulaire et par mesure de
I'activité d’'une enzyme mitochondriale.
Mesure des taux d’IL-6 et de MMP-3
par technique ELISA et de NF-KB p65
par liaison a une oligonucléotide dont

de canneberge est observée
(p<0,001).

Parallelement, on ne constate pas de
réduction significative par la fraction
non dialysable de haut poids
moléculaire de canneberge des
intermédiaires phosphorylés des
voies NF-KB et MAPK/AP-1, ce qui
suggeére une action inhibitrice en aval
de ces étapes.

L’exposition a I'lL-17 entraine une
surproduction significative d’'IL-6
(p<0,005) et d’IL-8 (p<0,03) par les
deux lignées cellulaires étudiées.
L’exposition au NDM d’extrait de
canneberge entraine une réduction
significative de la production
constitutive d’IL-6 et d’IL-8 par les
cellules épithéliales et les fibroblastes
(p<0,01; p<0,03).

Cette exposition réduit également la
production d’IL-6 (p<0,0001) et d’IL-8
(p<0,03 ; p<0,008) stimulée par I'lL-
17 dans les deux lignées cellulaires.

L’exposition aux composés de
canneberge avec ou sans LPS n’a
pas d’effet cytotoxique sur les
fibroblastes gingivaux.

La canneberge inhibe la voix NF-KB
et réduit significativement la
production de MMP-3 constitutive et
stimulée par la présence des LPS
(p<0,02).

On observe une augmentation de la
production constitutive ou stimulée
par les LPS d’IL-6 sur les fibroblastes

préventive et
thérapeutique
supplémentaire afin de
lutter contre les
destructions osseuses
liees aux maladies
parodontales.

La fraction non dialysable
de haut poids moléculaire
de canneberge inhibe la
production constitutive et
stimulée par I'IL-17 d'lIL-6
et d'IL-8 par les
fibroblastes gingivaux et
les cellules épithéliales.

Il apparait envisageable de
'employer comme moyen
de prévention ou de
traitement des maladies
parodontales afin de
moduler les réponses de
I'héte.

Les composés de
canneberge ne présentent
pas de cytotoxicité vis-a-
vis des fibroblastes
gingivaux.

Leur capacité d’inhibition
de la voie NF-KB et de
MMP-3 suggére une
modulation des réponses
inflammatoires sur les
fibroblastes exposés aux
LPS dans le cadre d’'une
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Tipton ef al.,
2016

Galarraga-
Vinueza et al.,
2020

Etudier les effets de la
canneberge sur la voie
NF-KB responsable de
la production des IL-6 et
MMP-3 induisant les
destructions osseuses.

Evaluer les effets de la
canneberge sur la
production d’IL-6 et de
MMP-3 (marqueurs de
destruction parodontale)
par les fibroblastes
gingivaux chez les
patients diabétiques
atteints de maladies
parodontales.

Evaluer la cytotoxicité,
l'activité anti-
inflammatoire et les
propriétés de
polarisation des
macrophages exposés a

la séquence est celle du site
consensus NF-KB

Etude in vitro.

Les fibroblastes gingivaux humains
normaux ont été exposés a la
sérumalbumine humaine (HSA), a la
sérumalbumine humaine glyquée (G-
HSA), au lipopolysaccharide de P.
gingivalis avec et sans G-HSA.
Exposition au matériel non dialysable
(NDM) d’extrait de canneberge pour
chacun des groupes.

Dosage immuno-enzymatiques d’IL-6
et de MMP-3 dans chacun des groupes
exposes a la canneberge et dans les
groupes témoins avant comparaison.

Etude in vitro.

Evaluation de la cytotoxicité par
exposition de fibroblastes,
d’ostéoblastes et de macrophages a
différentes concentrations de PAC de

en présence de canneberge
(p<0,0001).

A linverse, la production d’IL-6 est
inhibée par la canneberge sur des
fibroblastes gingivaux normaux
(<0,01).

Sans exposition a la canneberge :

e augmentation significative de la
production d’IL-6 en cas
d’exposition au G-HSA/aux LPS
(p<0,01) ou a l'association des
deux (p<0,0001);

e augmentation significative de la
production de MMP-3 en cas
d’exposition au G-HSA avec LPS
(p<0,0005).

Avec exposition a la canneberge :

¢ inhibition significative de la
surproduction d’IL-6 en cas
d’exposition au G-HSA/aux LPS
(p<0,002) ou l'association des
deux ;

¢ inhibition significative de la
surproduction de MMP-3 en cas
d’exposition a la G-HSA/aux LPS
ou a I'association des deux
(p<0,0001).

Les concentrés de canneberge
n’affectent pas la viabilité des
fibroblastes, des ostéoblastes et des
macrophages aprés 24 heures
d'exposition (p>0,05).

pathologie parodontale
active/agressive.

La canneberge module
également I'expression de
I'lL-6 qui peut avoir des
effets a la fois bénéfiques
et défavorables sur le
métabolisme osseux et
donc la destruction du
parodonte.

La canneberge pourrait
s’averer utile pour réguler
la réponse de 'hbte et
pour limiter les
destructions parodontales
chez les patients
diabétiques non équilibrés.

Les PAC dérivées de la
canneberge pourraient
avoir le potentiel d'agir
comme composant anti-
inflammatoire dans le
traitement des maladies
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Lombardo

Bedran et al.,
2015

différentes
concentrations de PAC
de canneberge.

Evaluer I'action
synergique des
proanthocyanidines
(PAC) de type A issues
de la canneberge et du
peptide antimicrobien
humain cathélicidine
(LL-37) sur la sécrétion
de médiateurs
inflammatoires par les
cellules de la muqueuse
buccale dans le cadre
de la parodontite
chronique.

canneberge pour des durées variables
(120 secondes a 1 heure).

Evaluation de I'activité anti-
inflammatoire par exposition des
macrophages a des LPS puis dosage
des IL 1B, 6, 8, 10 et analyse des
marqueurs de polarisation des
macrophages par dosage immuno-
enzymatique et par
immunofluorescence.

Etude in vitro.

Modéle de culture 3D de cellules
épithéliales gingivales et de
fibroblastes exposés a des
concentrations non cytotoxiques de
PAC de type A de canneberge et de
cathélicidine, isolement puis en
combinaison ; apres stimulation par le
LPS d’A. actinomycetemcomitans.
Tests ELISA réalisés afin de quantifier
54 facteurs de I'héte parmi lesquels on
retrouve les chimiokines, les cytokines,
les facteurs de croissance, les MMP et
les inhibiteurs tissulaires des
métalloprotéinases (TIMP).

On observe une réduction des IL-6 et
8 (pro-inflammatoires) dans les
macrophages stimulés par le LPS
pour des concentrations allant 50 a
100 pg/mL (p<0,01).

On constate une augmentation
significative de I'lL-10 (anti-
inflammatoire) dans les macrophages
exposés aux LPS pour des
concentrations de 100 yg/mL
(p<0,01).

Enfin, on note une réduction
significative de la polarisation M1
(entretient l'inflammation ; p<0,01) et
augmentation significative de la
polarisation M2 (résout
linflammation ; p<0,01) des
macrophages stimulés par les LPS.

Les PAC de type A et la LL-37, seules
ou en association, n’ont aucun effet
sur la sécrétion des MMP et des
TIMP.

Les PAC et le LL-37 utilisés
conjointement réduisent la sécrétion
du ligand 1 de la chimiokine (GRO-a ;
60%), du facteur de stimulation des
colonies de granulocytes (G-CSF ;
90%) et de l'interleukine-6 (IL-6 ;
61%) (p<0,05).

L’association des deux molécules
montre une réduction de la sécrétion
d'interleukine-8 (IL-8 ; 83%), de la
protéine 10 inductible par l'interféron-
gamma (IP-10 ; 90%) et de la
protéine chimiotactique des
monocytes-1 (MCP-1 ; 88%)
(p<0,05).

Les PAC employées seules réduisent
significativement la production de G-

parodontales et péri-
implantaires.

Les PAC de type A de
canneberge et la LL-37
agissent en synergie pour
réduire la sécrétion de
plusieurs médiateurs
inflammatoires par les
cellules gingivales dans le
cadre d’'un parodontite
chronique et pourraient
constituer de nouvelles
thérapeutiques d’appoint
dans le cadre de la
maladie parodontale.
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Pellerin et al.,
2021

Wozniewicz et
al., 2018

Etudier si la
désacidification du jus
de canneberge affecte
son activité
antimicrobienne sur les
bactéries
parodontopathogénes et
ses effets anti-
inflammatoires.

Evaluer I'effet de la
consommation d’une
boisson a base de
canneberge pendant 8
semaines sur les indices
d’inflammation gingivale.

Etude in vitro.

Elimination des acides organiques (0%,
19%, 42%, 60% et 79%) par
électrodialyse a membrane bipolaire
(EDBM).

Evaluation de I'activité antibactérienne
(a I'état planctonique et sous forme de
biofilms), anti-adhésion et anti biofilm
des préparations vis-a-vis de P.
gingivalis, F. nucleatum et A.
actinomycetemcomitans.

Evaluation de I'effet anti-inflammatoire
des différentes solutions sur un modele
de cellules épithéliales.

Essai clinique randomisé comprenant
50 sujets atteints de gingivites divisés
en deux groupes. Le premier groupe a
recu quotidiennement 750 ml de
boisson a base de canneberge
(20%v/v) tandis que le second groupe
a recu la méme quantité d’eau.
L’ensemble des patients a recu un
traitement parodontal non chirurgical
durant I'étude.

Plusieurs marqueurs ont été mesurés
préalablement et consécutivement a
I'exposition aux bains de bouche :
Indice gingival (Gl) et indice de plaque
(PI), saignement au sondage (BOP),
présence de plaque proximale (API), le

CFS (42%), de GRO- a (33%), d'IL-8
(39%), d'IP-10 (72%) et de MCP-1
(72%) (p<0,05).

La désacidification du jus de
canneberge n’affecte pas l'activité
bactéricide de la canneberge envers
P. gingivalis et F. nucleatum mais
réduit significativement celle vis-a-vis
d’A. actinomycetemcomitans
(p<0,01).

On constate également une
augmentation de I'adhérence d'A.
actinomycetemcomitans et de P.
gingivalis aux cellules épithéliales
buccales.

On note une réduction de I'effet anti-
inflammatoire du jus de canneberge
(augmentation significative de la
production d’IL-6 par les cellules
épithéliales orales exposées aux
LPS ; p<0,01), proportionnellement
au taux de désacidification.

On observe une réduction
significative de GI, Pl et APl dans le
groupe exposé a la boisson a base de
canneberge (p<0,05).

Néanmoins, aucune modification
significative sur le BOP, le TAS, le
MDA et le taux d’'IL-1 béta n’est
observée (p>0,05).

Le nombre de S. mutans par
comparaison au groupe témoin
apparait réduit.

Les acides organiques
contenus dans la
canneberge ont un role
bénéfique majeur dans le
traitement de la maladie
parodontale.

L’utilisation d’une boisson
a base de canneberge
améliore Pl et Gl, sans
présenter de risque
d’augmentation du risque
carieux, chez les patients
atteints de gingivite.

La canneberge peut ainsi
constituer une
thérapeutique
complémentaire aux
maladies parodontales.
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Polak et al.,
2013

Evaluer l'intérét de la
canneberge sur une
infection mixte a
Porphyromonas
gingivalis et
Fusobacterium
nucleatum sur un
modéele cellulaire et
chez la souris.

taux sérique total d’antioxydant (TAS),
le taux sérique de malonylodialdhéyde
(MDA), le taux l'inter-leukine-1-béta (IL-
1 béta). Le nombre de S. mutans et de
Lactobacillus spp. ont également été
mesurés et comparés afin d’identifier
une éventuelle augmentation du risque
carieux.

Evaluation in vitro des propriétés
antiadhésives et anti-biofilms du
matériel non dialysable (NDM) d’extrait
de canneberge vis-a-vis de P.
gingivalis et F. nucleatum sur un
modeéle de cellules épithéliales.
Evaluation in vivo de I'effet de la
canneberge sur I'évolution d’une
parodontite induite par une infection
mixte a P. gingivalis et F. nucleatum
chez la souris.

Evaluation de la réponse de I'hote en
utilisant un modéle d’infection en
chambre sous-cutanée.

Evaluation de la phagocytose en
utilisant des bactéries marquées par
fluorescence.

In vitro, le NDM d’extrait de
canneberge montre des propriétés
antiadhésives et anti-biofilm dose
dépendante envers les deux espéces
bactériennes testées.

In vivo, on note une réduction de la
séveérité des parodontites induites
chez les souris exposées au NDM
d’extrait de canneberge par
comparaison aux souris non traitées.
En effet, on observe une réduction
significative de la perte d’os alvéolaire
dans le groupe traité (20%) (p<0,05).
On remarque une réduction
significative du taux de TNF-a dans
les chambres sous cutanées
infectées a 24 heures (p<0,05).

In vitro, suppression de la production
de TNF-a par les macrophages
exposés a P. gingivalis et F.
nucleatum, sans effet cytotoxique.
Augmentation de la phagocytose de
P. gingivalis (de 10 a 20%) aprés
exposition au NDM d’extrait de
canneberge.

De par ses propriétés anti-
biofilm, anti adhésion et
antibactérienne ainsi que
par sa capacité a moduler
la réponse inflammatoire
de I'héte, la canneberge
semble étre un atout
employable dans la
prévention et le traitement
des maladies
parodontales.
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2.4.6 Effets de la canneberge sur I'érosion et la dégradation de la matrice

organique déminéralisée

Plusieurs références se sont intéressées aux effets de la canneberge sur I'érosion
dentinaire et sur la dégradation de la matrice organique déminéralisée. Plusieurs
expérimentations in vitro tendent a prouver le potentiel de protection de la canneberge
vis-a-vis de I'érosion dentinaire (Honorio et al., 2016; Boteon et al., 2017; Islam et al.,
2021; Kato et al.,, 2022). Les composés retrouvés au sein de la canneberge,
notamment les PAC, semblent inhiber I'activité gélatinolytique des MMP (Kato et al.,
2022). Il en résulte alors une réduction de la dégradation du collagéne présent au sein
de la matrice organique déminéralisée (Honorio et al., 2016; Boteon et al., 2017). Ainsi,
les échantillons dentinaires déminéralisés et traités avec du jus de canneberge
présentent une résistance a la traction supérieure a ceux n'ayant pas regu ce
traitement (Islam et al., 2021). La canneberge s’avére néanmoins inefficace dans la
prévention de I'érosion amélaire par rapport au traitement de référence actuel, les

fluorures stanneux (Nandakumar et Nasim, 2018).

Dans l'étude réalisée par Vertuan et al., des échantillons de dentine bovine ont été
fixés a des plaques palatines et soumis a un défi érosif dans I'environnement buccal
humain. L’application d’'un gel a base d’extraits de canneberge a significativement
réduit les pertes dentinaires par comparaison au groupe témoin, renforgant la preuve

de I'intérét de la canneberge dans la prévention de I'’érosion dentinaire.

Les articles traitant des effets de la canneberge sur I'érosion et la dégradation de la

matrice organique déminéralisée ont été regroupés au sein du tableau 4.
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Tableau 4 : Effets de la canneberge sur l’érosion et de la dégradation de la matrice organique deminéralisée

Etudier les effets
d’extraits de
canneberge sur

I’érosion dentinaire.

Evaluer I'effet
protecteur de la
canneberge sur

I’érosion dentinaire.

Etude in vitro.

Des échantillons de dentine bovine ont

éteé répartis en quatre groupes puis

€XPoseés a :

e de l'eau distillée ;

e des extraits de thé vert ;

¢ 10% d’extraits de canneberge ;

e du jus de canneberge.

Exposition des échantillons a des

cycles érosifs pendant cing jours

(quatre déminéralisations par jour avec

de l'acide citrique a 0,1% pendant 90

secondes).

Aprés rincage, évaluation de la perte

dentinaire par profilométrie de contact.

Etude in situ en double aveugle.

10 volontaires ont porté une plaque

palatine comportant 4 échantillons de

dentine bovine.

Répartition en deux groupes de défi

érosif avec boisson acide sur

échantillons dentinaires :

e non traités ;

e préalablement traités avec un gel a
base de canneberge (application
topique une seule fois).

Défi érosif réalisé par immersion des

plaques palatines dans la boisson acide

trois fois par jour pendant cing minutes
et cela, pendant cinqg jours.

Les modifications dentinaires ont été

évaluées en mesurant le pourcentage

de perte de microdureté de surface et
la profilométrie.

On observe une réduction significative
des pertes dentinaires pour
'ensemble des groupes traités par
comparaison au groupe témoin (eau
distillée) (p<0,05).

Néanmoins, il n’existe aucune
différence significative entre les
groupes traités (p>0,05).

Aucune différence statistiquement
significative n’est observable entre les
deux groupes au niveau des pertes de
micro-dureté de surface (p>0,05).

Les résultats profilométriques
montrent que les pertes dentinaires
apparaissent moindres dans le groupe
traité par comparaison au groupe
témoin (p<0,05).

Le jus commercial de
canneberge, malgré son
faible pH, ainsi que les
extraits de canneberge,
sont capables de réduire
I'érosion dentinaire.

Ces effets sont sans doute
liés a la capacité des
composants de la
canneberge a inhiber
I'action des MMP.

Les résultats de cette
étude suggeérent que le gel
a base de canneberge
présente une efficacité
significative dans la
prévention de I'érosion
dentinaire.
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Evaluer les effets des
PAC de canneberge
dans l'inhibition de
l'usure et de la
dégradation de la
matrice organique
déminéralisée.

Evaluer les effets de la
canneberge sur les
propriétés mécaniques
du collagene
dentinaire.

Etude in vitro.

120 échantillons de dentine bovine

répartis de maniére aléatoire en trois

groupes :

e exposition a un gel de PAC purifiées
a10 % ;

e exposition a un gel d'extrait de
canneberge a 10 % ;

e exposition a un gel placebo.

Immersion préalable de 'ensemble des

échantillons dans de I'acide citrique afin

d’exposer la matrice organique

déminéralisee.

Application topique des gels préparés

pendant une minute.

Immersion des échantillons traités dans

de la salive artificielle contenant de la

collagénase pendant cinq jours.

La profondeur de la perte dentinaire a

été évaluée par mesures

profilométrique a trois moments :

e avant toute manipulation ;

e aprés déminéralisation a I'acide
citrique ;

e apres traitement et immersion dans
la salive artificielle.

Etude in vitro.

Echantillons dentinaires obtenus a
partir de molaires humaines
fraichement extraites.

Immersion des échantillons dans une
solution d’acétate puis d’acide
phosphorique afin de les déminéraliser.
Les échantillons dentinaires ont été
répartis en plusieurs groupes et traités
pendant 12 heures avec les solutions
suivantes :

Les mesures profilométriques
montrent que le gel de PAC purifiées
présente la plus grande capacité a
inhiber la dégradation de la matrice
organique déminéralisée (p<0,05).
Le gel de canneberge réduit aussi la
profondeur de la perte dentinaire
(120,2 £ 44,8 um) par comparaison au
gel placebo (161,8 £ 60,1 ym), mais
cette réduction est moindre en
comparaison du gel de PAC purifiées
(69,0 £ 34,8um).

Les échantillons traités avec des
concentrations de 100% et de 50% de
jus de canneberge pur montrent une
réduction significative du taux de
gonflement des échantillons par
comparaison aux autres groupes
(p<0,05).

Les échantillons traités avec des
concentrations de 100% et 50% de
jus de canneberge pur montrent une
augmentation statistiquement
significative de la résistance a la

Le gel de canneberge a la
capacité de réduire l'usure
dentinaire et de la
dégradation du collagene.
Les meilleurs effets
inhibiteurs obtenus avec le
gel de PAC purifiees
montrent que ces
capacités sont dues a la
forte teneur en PAC de la
canneberge.

La canneberge a la
capacité de réduire la
dégradation enzymatique
du collagéne dentinaire
apres déminéralisation.
Elle a ainsi le potentiel de
réduire I'atteinte portée aux
propriétés mécaniques de
la dentine aprés
déminéralisation.

59



Etudier les effets
d’extraits de
canneberge et
d’extraits de pépins de
raisin sur la
dégradation de matrice
organique
déminéralisée.

e 100 %, 50 % et 25 % de jus de
canneberge pur ;

¢ 0,5% de glutaraldéhyde ;

e de l'eau distillée (témoin).

Evaluation du taux de gonflement des

échantillons (le rapport du poids de

I'échantillon gonflé a celui de

I'échantillon sec).

Mesure de la résistance a la traction

des échantillons a 'aide d’'une machine

d’essai universelle.

Mesure de la profondeur moyenne de

matrice collagénique dégradée au

niveau des échantillons aprés

immersion dans des puits de culture

contenant de la collagénase.

Etude in vitro.

225 échantillons dentinaires issus

d’incisives bovines répartis en 5

groupes :

¢ 10% de gel d'extrait de pépins de
raisin ;

¢ 10% de gel d'extrait de
canneberge ;

e 0,012% de gel de chlorhexidine ;

e 1,23% gel de NaF ;

e aucun composé actif (placebo).

Prétraitement des échantillons

dentinaires par immersion dans de

I'acide citrique. (36 heures)

Application des différentes préparations

sur les échantillons dentinaires durant

une minute.

Immersion dans de la salive artificielle

composeée de collagénase durant 5

jours.

Evaluation des pertes dentinaires par

profilométrie.

traction par comparaison aux groupe
traité avec 0,5% de glutaraldéhyde et
au groupe témoin (eau distillée)
(p<0,05).

L’ensemble des échantillons traités
montrent une réduction significative
de la profondeur moyenne de la
matrice collagénique dégradée par
comparaison au groupe témoin
(p<0,05).

On observe une réduction de la perte
dentinaire plus significative pour
I'extrait de pépins de raisin (p<0,05).
On remarque une réduction
semblable des pertes dentinaires pour
I'extrait de canneberge et le gel de
chlorhexidine, et statistiquement
supérieure aux pertes dentinaires
obtenues avec le placebo et le gel de
NaF.

Il n’existe pas de différences
significatives au niveau des dosages
de I'hydroxyproline pour 'ensemble
des groupes traités (p<0,05).

Le gel composé d’extraits
de canneberge est en
mesure de réduire l'usure

dentinaire et la dégradation

du collagéne.

Ces propriétés sont sans
doute liées a la riche
composition de la
canneberge en PAC.

La canneberge se
présente ainsi comme un
agent naturel intéressant
pour prévenir I'érosion
dentinaire.
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Etudier les effets
d’extraits de pépins de
raisin et d’extraits de
canneberge sur
I'érosion amélaire.

La dégradation du collagéne a été
évaluée par mesure des quantités
d’hydroxiproline libérées.

Etude in vitro.

Echantillons amélaires divisés en trois
groupes.

Exposition a de I'acide chlorhydrique
pendant 10 secondes avant immersion
pendant 30 secondes des solutions :

o d’extraits de canneberge ;

o d’extraits de pépins de raisin ;

e de fluorures (groupe témoin positif).

Puis immersion pendant 60 minutes
dans de la salive artificielle.

Répétition du cycle érosif trois fois.
Mesure des quantités de calcium et de
phosphore présentes a chaque cycle
érosif pour chacun des groupes par
spectrométrie.

Les quantités cumulées d’ions
calcium et d’ions phosphore libérées
au cours des trois cycles érosifs sont
significativement plus importantes
dans le groupe exposé aux extraits de
canneberge par comparaison a la
solution fluorée (p=0,041 ; p<0,0001).
Il n’existe pas de différence
significative entre les extraits de
canneberge et de pépins de raisin.

La protection assurée par
les extraits de canneberge
sur I'émail est inférieure au
composé de référence : les
fluorures stanneux.
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2.4.7 Effets de la canneberge dans d’autres domaines de la médecine bucco-

dentaire

L’application d’extraits de canneberge sur les surfaces dentinaires préalablement
déminéralisées semble améliorer la longévité des collages dentinaires dans les
restaurations a la résine composite. En inhibant I'activité gélatinolytique des MMP, les
extraits de canneberge limitent I'effondrement du collagéne dentinaire et améliorent la

qualité de l'interface dentine-résine (Wang et al., 2021).

Par ailleurs, il apparait également envisageable d’employer la canneberge afin de
limiter la réduction de la force de liaison émail-résine consécutive au blanchiment
dentaire (Eggula et al., 2019).

Une expérimentation in vitro réalisée par Hrynash et al. démontre que I'ajout
d’anthocyanes de canneberge dans les résines composites n’altére pas les propriétés
mécaniques de ces matériaux résineux. On pourrait alors profiter des propriétés
antibactériennes de la canneberge dans les restaurations a la résine composite
(Hrynash et al.,2014).

Deux études in vitro mettent en avant le caractére anticancéreux de la canneberge vis-
a-vis des lignées cellulaires KB responsables de cancers oraux (Khairnar et al., 2018;
Ankola et al., 2020). Cependant, les résultats de ces expérimentations suggérent une
efficacité limitée par rapport aux thérapeutiques de référence. Il apparait néanmoins
envisageable d’utiliser la canneberge comme thérapeutique complémentaire, dans la
mesure ou son usage prolongé ne semble pas contre-indiqué, contrairement a celui

de la chlorhexidine.

Pour finir, la canneberge présente des propriétés anti-adhésives et anti-biofilms
pertinentes vis-a-vis de C. albicans et Candida glabrata (Girardot et al., 2014), laissant

supposer un intérét réel de la canneberge dans la lutte contre les candidoses orales.

L’ensemble des articles portant sur les applications potentielles de la canneberge dans

d’autres domaines de la médecine bucco-dentaire est présenté dans le tableau 5.
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Déterminer les effets
d’extraits riches en
polyphénols sur
l'activité des MMP
endogeénes
responsables d’'une
dégradation de
l'interface dentine-
résine.

Déterminer si I'ajout de
ces composeés peut
ainsi améliorer la
longévité des résines
composites.

Evaluer et comparer les
effets de I'ascorbate de
sodium a 10% par
rapport a une solution
de canneberge a 6%
sur l'inversion de la
force de liaison
compromise de I'émail
blanchi.

Tableau 5 : Effets de la canneberge dans d’autres domaines de la médecine bucco-dentaire

Etude in vitro.

Prélevements dentinaires de 10 ym

d’épaisseur sur des troisiemes molaires

humaines extraites, non atteintes par

des lésions carieuses.

Application de préparations riches en

polyphénols durant 30 secondes sur les

surfaces dentinaires préalablement

déminéralisées :

e raisin ;

e thévert;

e canneberge ;

e carbodiimide chimique réticulant
avec du n-hydroxysuccinimide.

La réticulation du collagéne, la

biostabilisation et les activités

gélatinolytiques des MMP 3 et 9 ont été

évaluées par spectroscopie infrarouge,

microscopie électronique, évaluation de

la perte de poids et de la libération

d’hydroxyproline.

Etude in vitro.

Soixante-quatre échantillons amélaires

issus de prémolaires humaines

extraites ont été répartis aléatoirement

en quatre groupes :

e controle (pas de blanchiment) ;

e application d’ascorbate de sodium
apres blanchiment ;

e application de jus de canneberge
apres blanchiment ;

e aucun antioxydant appliqué aprés
blanchiment.

On note une réduction significative de
l'activité gélatinolytique des MMP et
augmentation significative de la
résistance a la dégradation par la
collagénase dans tous les groupes
traités par rapport au témoin négatif
(p<0,05).

Le groupe canneberge montre I'une
des deux plus grandes résistances a
la dégradation collagénique et
l'activité gélatinolytique des MMP la
plus faible (p<0,05).

Enfin, les effets engendrés par
I'application de jus de canneberge sur
les surfaces dentinaires apparaissent
trés rapidement.

Pour 'ensemble des groupes soumis
au blanchiment, la résistance au
cisaillement est supérieure lorsque le
collage amélaire est différé dans le
temps de deux semaines.

Le groupe traité avec I'ascorbate de
sodium montre une résistance au
cisaillement supérieure a 'ensemble
des groupes, y compris le groupe
controle.

Le groupe traité avec le jus de
canneberge montre une résistance au

La courte application
d’extraits de canneberge
au niveau des surfaces
dentinaires préalablement
traitées constitue une
approche cliniquement
réalisable pour améliorer la
longévité du collage
dentinaire dans les
restaurations composites.

L’ascorbate de sodium
s’avere trés efficace pour
éviter la réduction de la
force de liaison émail-
résine consécutive a un
processus de blanchiment
dentaire.

Néanmoins, son utilisation
peut conduire a une
rétention de micro-
organismes.

En cela, la canneberge se
présente comme une
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Evaluer les effets de
I'adjonction d’extraits
de canneberge au
niveau des résines
composites.

Les trois derniers groupes ont été
divisés en deux sous-groupes :

e collage amélaire immédiat ;

¢ collage différé de deux semaines.
Blanchiment réalisé par application de
peroxyde d’hydrogéne a 40% pendant
20 minutes puis ringage abondant.
Traitement des échantillons par

immersion dans les solutions préparées

pendant 10 minutes avant ringage et
séchage.

Protocole de collage amélaire
classique : mordancage a I'acide

orthophosphorique a 37%, adhésif puis

résine composite.
Evaluation de la force de liaison par

mesure de la résistance au cisaillement

a l'aide d’'une machine d’essai
universelle.

Etude in vitro.

Des échantillons de résines ont été

prépares et divisés en trois groupes :

e incorporation d’anthocyanes de
canneberge ;

e incorporation de chlorhexidine ;

e aucun composeé incorporé (groupe
témoin négatif).

Immersion des échantillons dans une

culture bactérienne de S. mutans

pendant 24 heures.

Evaluation de la viabilité bactérienne

par détermination du nombre d’'UFC sur

plaques d’agar.

Mesure de la résistance a la flexion et
du module d’élasticité a I'aide d’une
machine d’essai universelle.

cisaillement supérieure au groupe
blanchi non traité.

Une réduction significative du nombre
d’UFC pour les deux premiers
groupes par comparaison au groupe
témoin négatif est observée(p<0,05).
Il existe une inhibition
significativement plus importante pour
les résines incorporées de
Chlorhexidine par comparaison a
celles incorporées d’anthocyanes
(p<0,05).

Les deux premiers groupes montrent
une augmentation de la résistance a
la flexion et du module d’élasticité par
comparaison au groupe témoin
(significative pour le groupe incorporé
de chlorhexidine ; p<0,05).

Les taux de libération des composés
sur 24 heures étaient de 1,33 pyg/mL
pour la canneberge et de 1,92 ug/mL
pour la Chlorhexidine.

alternative fiable du fait de
sa capacité a limiter la
réduction de la force de
liaison émail-résine et de
son activité
antimicrobienne.

Ces résultats suggérent
que les anthocyanes de
canneberge peuvent étre
employées comme
substances
antimicrobiennes
naturelles au sein des
matériaux résineux.
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Evaluer I'efficacité
anticancéreuse in vitro
d’un extrait
hydroalcoolique a base
de canneberge contre
la lignée cellulaire KB
responsables de
cancers de la bouche.

Evaluer les activités
anticancéreuses de la
chlorhexidine et de la
canneberge contre les
lignées cellulaires des
cancers oraux.

Etudier les propriétés
antifongiques et anti-
biofilms d’extraits de
fruits de canneberge
sur Candida albicans et
Candida glabrata.

Libération des composés adjoints et
stabilité chimique des résines évaluées
par spectrophotométrie.

Etude in vitro.

Préparation d’'une solution
hydroalcoolique a base de canneberge
par un protocole standardisé de
maceération.

Mise en culture de lignées cellulaires
KB et de fibroblastes gingivaux
normaux avant exposition aux solutions
hydroalcooliques préparées.
Détermination de I'effet Iétal minimum
de I'extrait a I'aide de tests de
cytotoxicité aux sels de tétrazolium.

Etude in vitro.

Activité anticancéreuse évaluée sur des
cultures cellulaires de deux

lignées responsables de carcinome
épidermoide modérément différencié
de la langue et de carcinome du
nasopharynx.

Activité anticancéreuse du gluconate de
chlorhexidine (0,12%), de I'extrait de
canneberge et de I'adriamycine
(traitement de référence) testé a l'aide
du dosage de la sulforhnodamine B.

Etude in vitro.

Ajout de différents extraits de
canneberge aux levures préalablement
mises en culture.

Mises en culture de ces deux levures
sur des surfaces préalablement traitées
avec des extraits de canneberge.

Une investigation phytochimique
bioguidée par des tests d'anti-adhésion

On observe que les composés restent
stables apreés libération dans I'eau.

L’effet antiprolifératif de la solution
hydroalcoolique de canneberge est
satisfaisant vis-a-vis des lignées
cellulaires KB.

Le taux de viabilité cellulaire apparait
supérieur au niveau des lignées
fibroblastiques.

La canneberge montre une inhibition
de croissance de 70,6% contre la
lignée de carcinome du nasopharynx
mais ne montre aucune propriété
anticancéreuse contre la lignée
cellulaire de carcinome épidermoide.
La chlorhexidine démontre 80,15%
d'inhibition de la croissance contre la
lignée cellulaire de carcinome
épidermoide et 95,7% contre la lignée
de carcinome du nasopharynx.

Ces valeurs d’inhibition demeurent
moindres par rapport a I'adriamycine.

Sur les surfaces préalablement
traitées avec des extraits de
canneberge, on observe des activités
antiadhésives et anti-biofilms
significatives contre C. glabrata et C.
albicans (p<0,05).

L’investigation phytochimique
bioguidée montre que seule fraction
méthanolique de canneberge montre

La canneberge peut
constituer un complément
aux thérapeutiques
médicamenteuses
actuellement employées
pour traiter les cancers
buccaux associés aux
lignées cellulaires KB.

La chlorhexidine présente
de meilleures propriétés
anticancéreuses que la
canneberge vis-a-vis de
ces deux lignées
cellulaires responsables de
cancers oraux.

Cette étude met en
évidence que les extraits
de canneberge constituent
des réservoirs d’agents
antiadhésifs et 'intérét
gu’ils présentent pour
prévenir la formation de
biofilms de C. glabrat et C.
albicans.
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contre les deux espéces de Candida a
été réalisée sur du jus brut de
canneberge pour en déterminer les
fractions actives.

une activité inhibitrice a faible
concentration.
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2.5 Discussion

Cette revue de littérature a permis de recueillir un certain nombre de preuves
scientifiques nécessaires pour affirmer lintérét de la canneberge dans divers
domaines de la médecine bucco-dentaire. Les études sélectionnées sont
essentiellement des expérimentations in vitro tandis que les essais cliniques ne
représentent qu'une faible proportion des articles disponibles (5/42, 11,9%). Ceci
indique que la recherche scientifique impliquant les extraits de canneberge n’en est
encore qu’a ses débuts. |l n’a pas été envisageable de réaliser une revue systématique
des essais contrdlés randomisés, présentant pourtant le plus haut niveau de preuve

scientifique, du fait de la pauvreté de la littérature disponible.

Les études visant a identifier les propriétés antimicrobiennes de la canneberge a
'encontre des espéces pathogénes utilisent des véhicules et des concentrations
différentes. Les principaux véhicules utilisés sont les PAC, les fractions poly-
phénoliques de canneberge ou les NDM d’extrait de canneberge. Il n’existe a ce jour
aucun consensus sur le véhicule a privilégier et sur les concentrations a employer afin

d’obtenir un effet inhibiteur optimal.

Malgré un nombre d’essais cliniques insuffisants, l'utilisation de la canneberge dans la
lutte contre les caries apparait plus que crédible. Son activité antimicrobienne vis-a-
vis des principales souches cariogénes, a I'état planctonique ou sous forme de
biofilms, est mise en évidence par une multitude d’études in vitro (Kumar et al., 2019;
Philip et al., 2019a; Islam et al., 2020; Kranz et al., 2020; Singhal et al., 2020; Kim et
al., 2015). Deux essais cliniques réalisés chez ’lhomme viennent accroitre le niveau
de preuve de lintérét de la canneberge dans la lutte contre S. mutans, I'agent
étiologique majeur des lésions carieuses. Le premier essai clinique démontre que les
extraits de canneberge possedent une activité inhibitrice envers S. mutans équivalente
a celle du produit de désinfection considéré aujourd’hui comme le « gold standard » :
la chlorhexidine (Khairnar et al., 2015). Le second met en évidence une réduction
significative de la présence de S. mutans dans I'environnement buccal (Gupta et al.,
2015). D’autres essais cliniques demeurent néanmoins nécessaires afin d’affirmer
I'action antibactérienne de la canneberge sur les bactéries responsables des Iésions
carieuses chez I’'homme. Le pouvoir anti-adhésif de la canneberge (Singhal et al.,
2020; Souissi et al., 2021), sa capacité a désorganiser le biofilm et a réduire
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'acidogénicité ainsi que l'activité métabolique des bactéries cariogénes (Kim et al.,
2015; Philip et al., 2019a, 2019b, 2019c) ont largement été démontrés in vitro sur des
modeles de biofilms cariogénes. Il est désormais nécessaire d’éprouver ces propriétés

anti-biofilms dans des expérimentations menées chez 'homme.

L’activité antimicrobienne de la canneberge sur les bactéries parodonto-pathogénes
semble bien plus limitée. Néanmoins, sa capacité a limiter l'incorporation des
principales souches pathogénes lors de la constitution des biofilms constitue une arme
préventive conséquente dans la lutte contre les maladies parodontales (Sanchez et
al., 2020). L’action antiadhésive et I'atteinte portée aux facteurs de virulences des
bactéries pathogénes telles que A. actinomycetemcomitans ou P. gingivalis renforcent
l'idée d’une action réelle de la canneberge sur les maladies parodontales (Polak et al.,
2013; Rajeshwari et al., 2017; Ben Lagha et al., 2019; Vaillancourt et al., 2022). Des
études in vivo s’avérent cependant nécessaires avant d’affirmer un intérét probant
chez 'homme. La littérature scientifique abordant I'action immuno-modulatrice de la
canneberge dans le cadre des maladies parodontales est également foisonnante. Ces
études in vitro montrent de maniere synthétique une réduction de la production de
meédiateurs pro-inflammatoires tandis que davantage de médiateurs anti-
inflammatoires sont produits (Tipton et al., 2013, 2013b, 2014, 2016). Les pertes
osseuses conseécutives a l'initiation et au maintien de I'inflammation par les bactéries
parodontales devraient alors étre réduites. Une étude in vivo menée chez la souris par
Polak et al., montre, en effet, une réduction de la sévérité des destructions alvéolaires
et confirme partiellement I'effet immuno-modulateur de la canneberge. Néanmoins,
d’autres essais doivent étre conduits chez ’'homme afin de mieux comprendre le role

de la canneberge dans la lutte contre les parodontopathies.

L’intérét de la canneberge en médecine bucco-dentaire ne semble pas s’arréter a la
lutte contre les lésions carieuses et les maladies parodontales. Plusieurs études in
vitro montrent sa capacité a prévenir I'érosion dentinaire, sans doute en inhibant
l'activité des MMP, assurant ainsi une protection au collagéne dentinaire (Honorio et
al., 2016; Boteon et al., 2017; Islam et al., 2021; Kato et al., 2022). Ces
expérimentations ouvrent la perspective d’utiliser des composés de la canneberge
dans le domaine des biomatériaux. Il apparait ainsi concevable de l'utiliser dans les
protocoles de collage des résines composites (Wang et al. 2021). La canneberge

pourrait méme faire son entrée dans la composition de ces matériaux résineux afin de
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tirer profit de ses propriétés antimicrobiennes (Hrynash et al., 2014). Ici encore,
d’autres études in vitro sont nécessaires afin de confectionner les meilleures matériaux
et protocoles, puis de les éprouver dans des essais cliniques. D’autres recherches,
encore au stade embryonnaire, supposent que la canneberge pourrait étre employée
comme thérapeutique complémentaire dans les cancers oraux induits par les lignées
cellulaires KB (Khairnar et al., 2018; Ankola et al., 2020) ou dans le traitement des

candidoses orales (Girardot et al., 2014).

Bien que la plupart des études incluses présentent certaines limites méthodologiques
(variables analysées différentes, études non superposables, absence de consensus
sur le véhicule et la concentration a employer, faible nombre d’essais cliniques
disponibles), les études in vitro et in vivo réalisées jusqu’a présent identifient un intérét
réel de la canneberge en médecine bucco-dentaire. Elles doivent servir de support a
la réalisation d’études ultérieures permettant de concevoir les formulations et

protocoles les plus efficients dans I'idée de les évaluer dans des essais cliniques.

2.6 Conclusion de la revue de littérature

L’examen de la littérature actuellement disponible nous a permis d’identifier et de
synthétiser les potentiels intéréts de la canneberge en médecine bucco-dentaire. Bien
que la majeure partie des articles intégrés a cette revue soient des études in vitro, la
canneberge semble présenter des pistes d’utilisation intéressantes dans divers
secteurs de la santé orale tels que la cariologie, la parodontologie ou les biomatériaux.

D’autres études demeurent néanmoins nécessaires afin de caractériser et de mieux

comprendre I'action des différents composés de la canneberge.
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Conclusion générale

Cette revue de littérature nous permet de dresser le bilan des connaissances actuelles
sur l'intérét de la canneberge en médecine bucco-dentaire. Les études aujourd’hui
disponibles démontrent des effets antibactériens et anti-biofilms pertinents de la
canneberge sur les bactéries cariogénes. Son utilisation a visée préventive, dans des
dentifrices par exemple, apparait ainsi plus qu’envisageable. L’effet immuno-
modulateur de la canneberge combiné a ses propriétés anti-biofilms vis-a-vis des
bactéries parodonto-pathogénes laisse entrevoir la possibilité de concevoir des outils
préventifs et/ou curatifs a base de canneberge sur les maladies parodontales. Le
domaine des biomatériaux pourrait aussi profiter de ces recherches, par I'ajout de ce
composeé antimicrobien a la composition des résines composites ou par

perfectionnement des protocoles de collage.

Toutefois, la recherche scientifique au sujet de l'intérét de la canneberge en médecine
bucco-dentaire n’en est qu’au stade embryonnaire. Les sérieuses pistes mises en
exergue par des études in vitro ne sont que trop rarement confortées par des
expérimentations menées chez 'lhomme. Davantage d’études sont donc nécessaires
pour que la canneberge et ses composés entrent un jour dans I'arsenal thérapeutique

du chirurgien-dentiste.
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